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Prefacio

a la primera edicion en inglés

Este texto tienen el objetivo de proporcionar
el conocimiento bésico de los aspectos
clinicos y de laboratorio de las enfermedades
hematolégicas y transfusion sanguinea. En
términos generales, el contenido es similar al
del curso que se imparte a los estudiantes de
medicina en el Department of Haematology
de la St. Mary’s Hospital Medical School. Las
referencias se citan de tal modo que quienes
necesiten ampliar su conocimiento sobre
cualquier campo especifico puedan hacerlo.
La mayoria de los libros y revistas que se
mencionan suelen encontrarse en todas las
bibliotecas.

Al final de cada capitulo se presentan
objetivos de aprendizaje al estudiar cada
enfermedad. Estos objetivos tienen dos fines.
Primero, facilitan el proceso de aprendizaje,
dadoquelaadquisicion, retencion y recordacion
de los datos mejoran mucho si los hechos y
conceptos se centran alrededor de un objetivo
especifico. En segundo lugar, muchos objetivos
se relacionan de cerca con los problemas

practicos que se encuentran en el diagnéstico
y tratamiento de los pacientes. Por ejemplo,
los objetivos “comprender el método para
diferenciar la anemia megaloblastica debida
a deficiencia de vitamina B12 de la debida a
deficiencia de folato” y “entender la base para
la diferenciacion de la leucemia en las formas
aguda y crénica con base en el cuadro clinico
y los datos de sangre periférica” son problemas
pricticos que se encuentran con frecuencia en
el laboratorio de hematologia. Un punto de
interés mas inmediato para el estudiante es que
los examinadores que plantean preguntas de
opcion multiple o abiertas estardn evaluando
el mismo conocimiento que se requiere para
cubrir los objetivos.

Quisiéramos agradecer a Prof. P.L. Mollison,
Dr. P. Barkhan, Dr. I. Chanarin, Dr. G.J. Jenkins
y Dr. M.S. Rose por sus criticas y sugerencias
de gran utilidad durante la escritura del
manuscrito, y a Mrs. Inge Barnett por
mecanografiar los multiples manuscritos y la
version final.

N.C. Hughes-Jones






Prefacio

a la novena edicion en ingles

La ciencia y practica de la hematologia
contintian avanzando a un ritmo extraordinario.
Al mismo tiempo, el volumen de datos que los
estudiantes de medicina deben asimilar en todas
las disciplinas sigue creciendo. Por ello, nuestro
objetivo al elaborar la presente edicién de
Hematologia fue presentar un panorama general
amplio de este diverso tema de un modo que
promueva la comprension de los conceptos de
fisiopatologia al tiempo que se ponen de relieve
los aspectos més actuales de la practica clinica.
El Dr. Sunil Wickramasinghe participé de
manera activa en este libro desde su concepcion
en la década de 1970 hasta la octava edicion.
Su tragica muerte prematura en 2009 nos
priva de un autor dotado y colega muy valioso.
Su contribucién se echa mucho de menos.
Hemos tenido la fortuna de contar con
la ayuda de muchos de nuestros colegas de

clinica para esta edicién: nuestro especial
agradecimiento al Dr. Karthik Ramasamy y
al Dr. Adam Mead, ambos de hospitales de
la Oxford University, por su amabilidad de
revisar los capitulos sobre mieloma y canceres
mielociticos,respectivamente. Como en ediciones
previas, también damos gracias al Professor
Kevin Gatter, del Nuffield Department of
Clinical and Laboratory Sciences, University
of Oxford, por su generosa aportacién de
muchas de las micrografias usadas en el texto.

Como siempre, estamos en deuda con los
lectores que dedicaron tiempo para darnos
valiosa realimentacion sobre ediciones pre-
vias. Esperamos que esta novena edicién
de Hematologia. Diagnéstico y tratamiento,
constituya una primera aproximacion util a
esta fascinante area de la medicina.

Chris S.R. Hatton
Nevin C. Hughes-Jones
Deborah Hay

David Keeling
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Introduccion a la
hematopoyesis

Objetivos de aprendizaje

2 2 2 2 2

¢;Donde se forma la sangre?

En condiciones normales, la sangre se forma en unafase
temprana del proceso de embriogénesis y las células
madre hematopoyéticas se originan en el mesodermo
paraadrtico del embrién. Eritrocitos primitivos,
precursores de plaquetas y macréfagos se producen
de modo inicial en la vasculatura del saco vitelino
extraembrionario, antes de que el principal sitio de
hematopoyesis se desplace al higado fetal alrededor
de las semanas 5 a 8 de la gestacion. El higado es
todavia la principal fuente de sangre en el feto hasta
poco antes del nacimiento, aunque la médula ésea
comienza a tener actividad hematopoyética ya desde
la semana 10 de la gestacion.

Después del nacimiento, la médula 6sea es el
anico sitio de la hematopoyesis en los individuos
sanos. Durante los primeros afios de vida, casi
todas las cavidades medulares contienen médula
roja, hematopoyética, pero ésta disminuye con el
tiempo de modo que la hematopoyesis del adulto
se limita a la médula de vértebras, pelvis, esternén
y extremos proximales de fémures y humeros, con
contribuciones menores de los huesos del craneo,
costillas y oméplatos.

Aunque los sitios de hematopoyesis en el
adulto son por panto relativamente limitados,
otros sitios conservan su capacidad de producir
células sanguineas, si es necesario. En caso
de que aumente el impulso hematopoyético
(como en las anemias hemoliticas crénicas y los
trastornos mieloproliferativos crénicos), el tejido
hematopoyético se expande y puede extenderse
hasta cavidades medulares que, en condiciones
normales, no llevan a cabo la hematopoyesis en el
adulto. También es posible que en higado y bazo del

Comprender el proceso de formacién de las células sanguineas

Entender el concepto de célula madre

Identificar el proceso de especificacién del linaje de las células sanguineas
Reconocer los diferentes tipos de células sanguineas maduras

Conocer el funcionamiento normal de cada tipo de célula madura en la sangre

adulto se formen focos de tejido hematopoyético
(la denominada hematopoyesis extramedular).

Células madre hematopoyéticas

El proceso de hematopoyesis implica tanto la
especificacion de linajes de células sanguineas
individuales como la proliferacién celular para
mantener cantidades adecuadas de células circu-
lantes durante toda la vida. Esto es posible gracias
a las propiedades tnicas de las células madre
hematopoyéticas (CMH).

A largo plazo, las CMH de la médula ésea son
capaces de autorrenovarse y diferenciarse en las
progenitoras de linajes sanguineos individuales. Las
células progenitoras de linajes individuales sufren
varios procesos de division y diferenciacién a fin de
producir poblaciones de células sanguineas maduras.
Este proceso puede representarse como una jerarquia
de células, en la cual las CMH dan origen a poblaciones
de células precursoras, que a su vez generan células
cada vez mas especializadas en producir un solo
tipo de célula sanguinea madura (figura 1-1). En
consecuencia, la progenie inmediata de las CMH
son las células progenitoras multipotentes, con
capacidad limitada de autorrenovacion pero que no
pierden la capacidad de diferenciarse en todos los
linajes de células sanguineas. Aunque no es seguro
adn cémo son exactamente los precursores ulteriores
restringidos en linaje, el concepto de diferenciaciéon
secuencial e irreversible tiene amplia aceptacion.
En la figura 1-1 se observa que la CMH da origen a
dos linajes principales: el linaje linfocitico, en el cual
una progenitora linfatica comtin produce linfocitos
B y T, y el linaje mielocitico, con un progenitor
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Figura 1-1. Representaciéon esquematica del proceso de la hematopoyesis. Las células madre multipotentes dan origen
a linajes linfocitico (rosado) y mielocitico (azul). El linaje mielocitico se divide a su vez en linajes granulocitico, eritrocitico
y megacariocitico. A medida que este proceso de diferenciacion avanza, las células experimentan mayor especializacion
funcional y pierden su multipotencia. Abreviaturas: CMH, célula madre hematopoyética; PME, progenitora de megacariocitos/
células eritrociticas; PGM, progenitora de granulocitos y macréfagos; LCN, linfocito citolitico natural.

mielocitico comtn que libera eritrocitos, granulocitos
y plaquetas. La division de la hematopoyesis en
los compartimientos mielocitico y linfocitico es
fundamental para comprender las enfermedades
hematolégicas.

El proceso de la hematopoyesis delineado tiene
varias ventajas. Primero, hace posible la expansién
celular masiva, necesaria para mantener una
poblacion adecuada de células sanguineas maduras.

También implica que la produccién de cada tipo
de célula sanguinea madura puede controlarse
de manera individual, tras ajustar la produccion
a los requerimientos fisiolégicos especificos. Por
altimo, necesita relativamente poca actividad
proliferativa de las CMH a largo plazo, lo cual
reduce al minimo el riesgo de mutaciones en estas
células cruciales durante la duplicaciéon del DNA
y la division celular.

© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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Las CMH se descubrieron y definieron en
términos funcionales en experimentos que de-
mostraron que un subconjunto de células de la
médula 6sea produce células sanguineas de todos
los linajes cuando se trasplanta a ratones sometidos
a radiacion letal. En trabajos ulteriores se han usa-
do marcadores de superficie celular y técnicas de
citometria de flujo (capitulo 5) para definir esta
poblacion: la positividad para el marcador de
superficie celular CD34 combinada con negatividad
para CD38 describe una poblacion de células que
también es capaz de regenerar todos los linajes
celulares a partir de la médula ésea. El marcador
de superficie celular CD34 se emplea asimismo
para aislar células multipotentes y con capacidad
de autorrenovacion para el trasplante de células
madre.

Diferenciacion de células
sanguineas

Se halla atn bajo investigacion el modo preciso
en que se determina el linaje final de células
progenitoras en diferenciacion. Se ha aducido
que factores intrinsecos de la CMH misma,
como fluctuaciones estocéisticas en factores de
transcripcion, podrian dirigir la especificacion
del linaje. Sin embargo, también se sabe que la
regulacion correcta de CMH vy células progenitoras
requiere su interaccién con factores extrinsecos,
como células no hematopoyéticas en el nicho
de la médula o6sea (p. ej., células endoteliales y
progenitoras osteoblasticas). Las CMH y las células
progenitoras no se distribuyen al azar en la médula,
sino que existen en proximidad ordenada respecto
de las células mesenquimatosas y endoteliales
y la vasculatura. Por lo tanto, es probable que
la sefializacion a partir de estas células no
hematopoyéticas, mas indicios fisioquimicos como
hipoxia y gasto sanguineo, influyan en la actividad
transcripcional y el destino de las CMH.

Mielopoyesis

La sefializacion a través de factores de crecimiento
medulares como el factor estimulador de colonias
de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) es esencial
para la supervivencia y proliferacion de las células
medulares. También se sabe que la especificacion del
linaje mielocitico exige la interaccién de una serie
de factores de transcripcion especificos, incluidos C/
EBPa, factor de union central y c-Myb. Ademas de
ser esenciales para la formacién normal de células
mielociticas, cada vez resulta mas claro que la
identificacion de estos factores y otros similares es

Introducc

esencial para comprender enfermedades medulares
como la leucemia mielocitica aguda (capitulo 11).
La separacion de los componentes eritrocitico
y megacariocitico de la mielopoyesis requiere la
accion de los factores de transcripcion GATAT, NF-
E2 y SCL, y la sefializacion a través de los factores
de crecimiento trombopoyetina y eritropoyetina.

Granulocitos y su funcién

Desde el punto de vista morfologico, los
mieloblastos son las primeras células granulociticas
reconocibles. Son grandes y tienen cromatina
nuclear abierta (figura 1-2a). Las fases sucesivas
de la maduracion de un mieloblasto hasta
granulocitos neutréfilos circulantes se denominan
promielocitos (figura 1-2b), mielocitos neutréfilos
(figura 1-2¢), metamielocitos neutrofilos y células
en banda neutréfilas (o cayados neutréfilos). Se
experimenta division celular en mieloblastos,
promielocitos y mielocitos, pero por lo regular no
en metamielocitos y células en banda.

El proceso de maduracién del linaje neutréfilo se
caracteriza por disminucién de tamafio de la célula,
junto con adquisicién de granulos que contienen
agentes esenciales para su actividad microbicida. El
nuacleo también comienza de manera gradual a adoptar
su forma segmentada caracteristica (figura 1-3).

Los neutréfilos maduros tienen la capacidad de
movilizarse a zonas de inflamacién (quimiotaxia),
donde se marginan en la luz del vaso y pasan a los
tejidos por interacciéon con selectinas, integrinas
y otras moléculas de adhesién celular. Una vez
cebadas (marcadas) por citocinas como TNFa
e IFNB, los neutréfilos son capaces de fagocitar
microorganismos opsonizados, y  destruirlos
tras verter su contenido intracelular téxico. La
liberacién de especies reactivas de oxigeno (la
“explosion respiratoria”) aporta un sustrato para
la enzima mieloperoxidasa (MPO), que entonces
genera 4cido hipocloroso, con efectos citotéxicos
directos. Los granulos de los neutréfilos también
contienen una serie de sustancias antimicrobianas,
incluidas defensinas, quimotripsina y gelatinasas.

Los eosinéfilos (un subconjunto de granulocitos
con granulos que adoptan un tono rosado brillante
en frotis de sangre tefiidos con hematoxilina y
eosina, HyE) tienen capacidad similar de fagocitar
y destruir microorganismos, pero de manera
caracteristica se relacionan con la respuesta
inmunitaria a la infeccién por parésitos. A menudo
se encuentran en grandes cantidades en pacientes
con alergia y atopia. Al parecer, la sefializacién por
IL-5 es critica para su diferenciaciéon a partir de
precursores de granulocitos.

Los basofilos son los granulocitos menos comunes.
Contienen granulos citopldsmicos muy notorios en
la tincion con HyE, los cuales poseen reservas de
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Figura 1-2. Precursoras de neutrdfilos de la médula dsea normal. (a) Mieloblasto (flecha); las otras células nucleadas cerca
del mieloblasto son un granulocito eosindfilo (centro) y dos eritroblastos policromaticos. (b) Promielocito (flecha); las otras
células nucleadas son dos eritroblastos policromaticos y un metamielocito neutrdfilo. (c) Mielocito neutrdfilo (flecha); hay dos
células en banda neutrdfilas adyacentes al mielocito.
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Figura 1-3. Monocito y dos granulocitos neutrdfilos; el
monocito tiene citoplasma vacuolado gris azulado palido.

histamina y heparina, asi como enzimas proteoliticas.
Participan en diversas reacciones inmunitarias e
inflamatorias, pero es raro identificar una notable
elevacion o depresion de sus concentraciones en
trastornos reactivos especificos.

Monocitopoyesis y funcion de
los monocitos

Las clases de células pertenecientes al linaje de
monocitos y macréfagos son, en orden creciente de
madurez, monoblastos, promonocitos, monocitos
medulares, monocitos sanguineos y macréfagos
tisulares. Su sintesis se encuentra bajo control parcial
de la actividad de GM-CSF. Desde el punto de vista
funcional, los monocitos tienen diversas actividades
inmunitarias, como precursores de macréfagos
tisulares y células dendriticas, y sus funciones incluyen
fagocitosis, presentacién de anticuerpo a otras células
inmunitarias y una contribuciéon al medio de las
citocinas. La fagocitosis de microorganismos y células
recubiertas de anticuerpo (con sus fragmentos Fc
expuestos) y complemento ocurre mediante la
unién a receptores de Fc y C3b en la superficie de
monocitos y macréfagos. Los hongos y bacterias no
recubiertos de anticuerpo se fagocitan después de
su unién a receptores de manosa en la superficie del
fagocito. Como en el caso de los neutréfilos, en la
destruccién de los microorganismos fagocitados por
monocitos y macréfagos intervienen mecanismos
dependientes de superéxido e independientes de O,.

Megacariocitos y funcién de las
plaquetas

Los megacariocitos son las células que dan origen a las
plaquetas. Durante la formacién de los megacariocitos,
promovida por el factor de crecimiento trombo-
poyetina (TPO), el DNA se duplica sin division
celular. Esto da lugar a la generacion de células
multinucleadas muy grandes y poliploides. En la

figura 1-4 se presenta un megacariocito maduro.
Se forman grandes cantidades de plaquetas a partir
del citoplasma de cada megacariocito maduro, que
se descargan con rapidez de forma directa en los
sinusoides medulares. Los macréfagos fagocitan a
continuacién al megacariocito “desnudo” que queda.

La TPO es el regulador clave de la produccién
normal de plaquetas. Esta proteina, producida en el
higado, se une a receptores de TPO en la membrana
del megacariocito. La sefializacion descendente por
mecanismos como la via JAK/STAT hace posible
el aumento de la ploidia de los megacariocitos, y
también la maduracién citopldsmica de tal modo
tal que se liberan grandes cantidades de plaquetas.
Asimismo, la TPO es capaz de unirse a la superficie
de las plaquetas mismas; de esta manera, cuando
las concentraciones de plaquetas son elevadas, la
TPO se secuestra en las membranas plaquetarias,
con lo que queda menos disponible para actuar
en los megacariocitos a fin de promover la ulterior
produccién de plaquetas. De esta forma se crea un
ciclo de realimentacién negativa (retroinhibicion)
que mantiene las concentraciones plaquetarias
dentro de limites estables.

La funcién fundamental de las plaquetas es la
hemostasia primaria, a través de sus interacciones
con factor de von Willebrand y el coldgeno expuesto
de las superficies endoteliales dafiadas (capitulo 14).

N

Figura 1-4. Megacariocito maduro (centro). Este es una
célula muy grande con un solo ntcleo lobulado. Comparese
el tamafio del megacariocito con el de las otras células
nucleadas medulares de esta figura.



Eritropoyesis y funcion de los
eritrocitos

La especificacion del linaje eritrocitico requiere
una interaccion equilibrada entre factores de
transcripcion GATA1 y otros factores de transcripcion
hematopoyéticos, como PU.1 y FOG1. Una vez que
los precursores eritrociticos se asignan a un linaje,
ocurre su expansion, favorecida en buena medida por
sefializacion a través del receptor de eritropoyetina.
La hormona eritropoyetina se expresa en
mayor proporcién en las células del intersticio
cortical de los rifiones, donde su transcripcion se

modula en respuesta a la hipoxemia. El factor de
transcripcién llamado factor inducible por hipoxia
(HIF-1) se libera de células expuestas a condiciones
hipoxémicas y promueve la expresién del gen para
la eritropoyetina. De este modo, se dispone de
mayores concentraciones de dicha hormona a fin de
interactuar con el receptor de Epo en las membranas
de las progenitoras de eritrocitos, lo que activa una
cascada de transduccion de sefiales especifica del
linaje eritrocitico y causa una mayor proliferacion y
diferenciacion terminal de células eritrociticas.

En la figura 1-5 se ilustra la diferenciacién y
maduracién de células eritroides desde el punto
de vista morfolégico. Los proeritroblastos son

Figura 1-5. (a) Proeritroblasto, (b) normoblasto basofilo, (c) dos normoblastos policromaticos tempranos, (d) dos normoblastos
policromaticos tardios y (e) dos normoblastos policromaticos tardios mas maduros. La cromatina condensada en el
normoblasto basoéfilo es ligeramente mas gruesa que en el proeritroblasto. Los nucleos de los normoblastos policromaticos

tardios contienen grandes masas de cromatina condensada.
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Figura 1-6. Reticulocitos en sangre periférica con tincién
supravital a base de azul de cresilo brillante. Nétese el
reticulo de los ribosomas precipitados.

progenitores eritrociticos tempranos presentes en
la médula 6sea, reconocibles por su gran tamafio,
citoplasma que se tifie de azul oscuro y nucleolos
y cromatina nuclear dispersados. Conforme las
células maduran se hacen mas pequefias, con menos
citoplasma basofilo (figura 1-5). La division celular
contintia hasta que las células alcanzan la etapa de
normoblasto policromético tardio, momento en el
cual las células expulsan su nucleo. En este punto
se denominan reticulocitos (figura 1-6) y se liberan
desde la médula 6sea hacia la sangre periférica. Los
reticulocitos se distinguen por su tamafio un poco
mayor y su tincién azulada, que contrasta con lo
observado en los eritrocitos maduros. Después de
uno o dos dias en la circulacién, los reticulocitos
pierden sus ribosomas restantes y se convierten en
eritrocitos maduros.

La funcién de los eritrocitos es transportar
oxigeno, unido a la parte hem de la hemoglobina,
desde los pulmones hasta los tejidos periféricos.
Los detalles de la estructura y funciéon de la
hemoglobina (y las enfermedades que resultan de
los trastornos en estos atributos) se presentan en
el capitulo 4.

Linfopoyesis

La estructura y funcién del tejido linfético son el
tema del capitulo 6. Se presupone que las células
linfaticas se originan en células progenitoras
multilinfaticas en la médula ésea fetal. Aunque su
caracterizacion es incompleta, estas progenitoras
tienen al parecer marcadores de superficie celular
CD45 y CD7. Se ha demostrado que el factor
de transcripcion Ikaros (Icaro) es esencial para la

linfopoyesis en modelos murinos; Pax5 es uno de
varios factores de transcripciéon necesarios para
el desarrollo de los linfocitos B, mientras que la
sefializacion por GATA3 y Notch es esencial para
la maduracion de linfocitos T.

El desarrollo de los linfocitos B comienza en
el higado y la médula 6sea fetales. En esas areas,
los linfocitos B progenitores se transforman en
prelinfocitos B (definidos por la presencia de la
cadena p citopldsmica del receptor del linfocito
B) y luego en linfocitos B maduros. Durante este
tiempo, los genes para las cadenas ligera y pesada
de la inmunoglobulina se reconfiguran, lo cual
permite la produccién de inmunoglobulinas con
una amplia gama de especificidades antigénicas.
La ulterior maduracion de los linfocitos B requiere
la exposicion de antigeno en los ganglios linfaticos
y otros tejidos linfaticos secundarios; el linfocito
B maduro tiene la capacidad de reconocer
antigenos ajenos y producir grandes cantidades de
inmunoglobulina especifica.

En contraste, los linfocitos T se producen en el
timo, hacia donde se desplazan progenitoras de
linfocitos desde el higado fetal al principio de la
gestacion. Estos linfocitos T inmaduros incipientes
no expresan CD4 ni CD8 y sufren reconfiguracion
de los genes para el receptor del linfocito T
(RLT) a fin de permitir la expresion de dicho
receptor en la superficie celular. Como en el caso
de la inmunoglobulina de superficie o receptor
del linfocito B, el proceso de reconfiguraciéon
genera una vasta coleccion de RLT potenciales,
con la capacidad de reconocer una amplia gama
de antigenos diferentes. Durante el proceso de
maduracion, los linfocitos T adquieren marcadores
de superficie celular CD4 y CDS8 (timocitos
doblemente positivos) y experimentan un proceso
de seleccion positiva para asegurar la supervivencia
sélo de aquellos que son capaces de interactuar de
modo adecuado con moléculas MHC en células
presentadoras de antigeno. Los linfocitos T que
interactian con MHC clase I se convierten en
positivas para CD8 sélo, mientras que aquellos
que lo hacen con MHC clase II regulan de modo
descendente su expresion de CD8 y se convierten
en linfocitos T CD4. Una fase ulterior de
seleccién negativa asegura que los linfocitos T que
interactiian intensamente con “antigenos propios”
en el timo sufran apoptosis.

Los linfocitos CD4+ se conocen como linfocitos
T “colaboradores” (Th) y constituyen la mayor
parte de la poblacién circulante de linfocitos T.
Entre sus funciones figura la de producir citocinas
para promover una reacciéon inflamatoria en
presencia del antigeno apropiado. Algunas de tales
citocinas son interferén y (de la clase Th1 de células



opoyesis

Cuadro 1-1. Secuencia de sucesos durante la diferenciacion de los linfocitos B

Caracteristicas Pre-prelinfocito B

Prelinfocito B

Linfocito B
inmaduro

Célula
plasmatica

Linfocito
B maduro

Reconfiguracion de los +
genes de cadenas
pesadas

Reconfiguracion de los
genes de cadenas
ligeras

Desoxinucleotidiltrans- +
ferasa terminal

Expresion de cadenas p -
citoplasmicas

Expresién de IgM (pero -
no IgD) de superficie

Expresién de IgM e -
IgD de superficie

Expresién de Ig -
citoplasmica

CD10 +
CD19y CD20 +

CD4+) e interleucinas 4, 5 y 13 (del subconjunto
Th2 de células CD4+). Entre los efectos de la
produccién de citocinas se incluyen producciéon
del sistema de monocitos/macréfagos, promocion
de la maduracién de granulocitos e induccion de la
sintesis de anticuerpos por linfocitos B.

Las células CD8+ son linfocitos T supresores/
citotéxicos y constituyen alrededor de la cuarta

+/-

+ + +

parte de los linfocitos T en la sangre periférica.
Su funcién es destruir cualesquiera células que
expresen un péptido al cual pueda unirse su RLT
(p. €j., células infectadas por virus).

Una pequefia minoria de los linfocitos maduros
se distingue de los linajes de células B y T. Son los
linfocitos citoliticos naturales (LCN) o “células
asesinas naturales” (NK), que intervienen en el

Cuadro 1-2. Secuencia de sucesos durante la diferenciacion de los linfocitos T

Caracteristicas Prelinfocito T Timocito Timocito Timocito Linfocito T
temprano intermedio tardio maduro

CD7 + + + + +

Desoxinucleotidiltransferasa -+ + + - -

terminal

Reconfiguracién/deleciéon de - + + + +

genes para RLT y

Reconfiguracién de los genes - - + + +

para RLT B

Reconfiguracién de los genes - - =+ + +

para RLT o

CD2 - - + + +

CD3 - + + + +

CD4 y CD8 - - -+ = -

CD4 o CD8 - - - + +
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Figura 1-7. Linfocito pequefio en un frotis de sangre normal.

sistema inmunitario innato a través de efectos
citotoxicos mediados por células.

Todas estas etapas del desarrollo de los linfocitos
B y T tienen las caracteristicas morfologicas de
linfoblastos o linfocitos. Por lo tanto, la identificacién
de diferentes precursores de linfocitos no se basa en
la morfologia sino en propiedades como reactividad
a determinados anticuerpos monoclonales, su estado
de reconfiguraciéon del gen de inmunoglobulina
o RLT, y presencia de inmunoglobulina o RLT en
la membrana de superficie (cuadros 1-1 y 1-2).
En la sangre periférica, los linfocitos pueden ser

Figura 1-8.

Linfocito grande con
citoplasmicos azurdfilos. Los linfocitos granulares grandes
comprenden linfocitos T citotdxicos y linfocitos citoliticos
naturales (LCN). Fuente: Cortesia de Dra. Barbara Bain.

varios granulos

granulos citopldsmicos azurofilos (figura 1-8). Entre
tales linfocitos granulares grandes se encuentran los
linfocitos T citotoxicos y los linfocitos citoliticos
naturales.

En el cuadro 1-3 se resume la funcién de cada
tipo celular maduro en la sangre periférica. Es la
produccion, el funcionamiento o la destruccion
anémalos de estas células lo que constituye el
estudio de la hematologia clinica, y es la base del
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pequefios y compactos (figura 1-7) o grandes con  resto de este libro.

Cuadro 1-3. Principales funciones de las células sanguineas

Tipo de célula Principales funciones

Eritrocitos (glébulos rojos) Transporte de O, desde los pulmones hasta los tejidos (capitulos 2 y 4)

Granulocitos neutrdfilos Quimiotaxia, fagocitosis, destruccién de bacterias fagocitadas

Todas las funciones de los neutréfilos enumeradas antes, células efectoras
para dafio dependiente de anticuerpos por parasitos metazoarios, regulacion
de reacciones de hipersensibilidad de tipo inmediato (desactivacion de
histamina y leucotrienos liberados por basoéfilos y mastocitos)

Granulocitos eosindfilos

Granulocitos baséfilos Hipersensibilidad de tipo inmediato mediada (los baséfilos cubiertos de
IgE reaccionan con antigeno especifico y liberan histamina y leucotrienos),
modulacion de reacciones inflamatorias mediante la liberacion de heparina

y proteasas

Quimiotaxia, fagocitosis, destruccion de algunos microorganismos,
presentacion de antigeno, liberacion de IL-1 y TNF que estimulan las células
del estroma de la médula 6sea a producir GM-CSF, M-CSF e IL-6

Monocitos y macréfagos

Plaquetas Adhesién a tejido conectivo subendotelial, participacién en la hemostasia
primaria
Linfocitos Fundamentales para las reacciones inmunitarias y la produccién de factores

de crecimiento hematopoyéticos



Anemia:
principios generales

Objetivos de aprendizaje

' Comprender el control normal de la produccion de eritrocitos

' Entender los mecanismos de la anemia

V' Reconocer los signos y sintomas de la anemia

\ Explicar el modo en que la anemia puede clasificarse con base en la respuesta
de reticulocitos o el tamafio de los eritrocitos

2

Sugerir causas de las anemias microcitica, normocitica y macrocitica

\ Familiarizarse con el metabolismo normal del hierro, la forma en que puede
- ocurrir la deficiencia de hierro y los métodos de su investigacion

' Describir el modo en que tiene lugar la sobrecarga de hierro

\ Detallar la fisiopatologia y las caracteristicas de laboratorio tipicas de la anemia
~ de las enfermedades cronicas

"\ Identificar el metabolismo normal de la vitamina B12 y el 4cido félico y conocer
el desarrollo de la anemia megaloblastica

"\ Proponer algunas causas normoblasticas de la macrocitosis

\' Comprender que el control deficiente de la produccion de eritrocitos puede

ocasionar policitemia

Anemia

La anemia se define como una concentracion de
hemoglobina (Hb) inferior al intervalo de referencia
para la edad y el sexo del individuo. Es importante
reconocer que un valor de hemoglobina “normal”
varia entre personas de diferentes edades y géneros
(cuadro 2-1). Los neonatos tienen en promedio
una Hb cercana a 17 g/dL, que aumenta en las
24 h que siguen al nacimiento; los nifios tienden
a presentar concentraciones de hemoglobina
normales més bajas que los adultos y en las mujeres
los valores promedio normales son casi siempre
menores que en los varones, un efecto atribuible
a los andrégenos masculinos. Ademas, cambios
fisioldgicos como los observados en el embarazo
también modifican de manera predecible la
concentraciéon de hemoglobina y deben tomarse en

consideracién al interpretar la biometria hematica
completa.

Sintomas y signos
de anemia

Cuando la anemia aparece con lentitud, los
sintomas relacionados a menudo son menores,
dado que el organismo tiene tiempo para
adaptarse al decremento de la hemoglobina.
Esto implica mecanismos como el aumento del
2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) eritrocitico, que
desplaza la curva de disociacién de oxigeno a
la derecha y posibilita un mayor suministro de
O, a los tejidos (capitulo 4). También se activan
mecanismos adaptativos cardiovasculares, en la
forma de volumen sistolico y frecuencia cardiaca
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Cuadro 2-1. Intervalos de referencia para
valores de Hb

Concentracion de

Hb (g/dL)

Sangre medular 13.5a20.5
Primer dia de vida 15.0a23.5
Nifios, 6 meses a 6 afnos 11.0a14.5
Nifios, 6 a 14 afios 12.0a15.5
Varones adultos 13.0a17.0
Mujeres adultas 12.0a15.5
(no embarazadas)

Embarazadas 11.0a 14.0

incrementados. Esta situacion contrasta con la
identificada en la anemia de inicio agudo, en la cual
la falta de adaptacién fisiolégica produce signos
y sintomas més notables a una concentraciéon
particular de hemoglobina. También son posibles
signos y sintomas significativos a mayores
concentraciones de Hb en individuos mayores con
deterioro de las reservas cardiovasculares.

Entre los sintomas de anemia figuran lasitud,
fatiga, disnea de esfuerzo, palpitaciones y cefalea;
los pacientes mayores en quienes se afecta la reserva
cardiovascular también pueden sufrir angina y
claudicacién intermitente. Algunos signos fisicos son
palidez, taquicardia, presién del pulso amplia, soplos
y, en casos graves, insuficiencia cardiaca congestiva.

Siempre debe investigarse el trastorno original
de la anemia; ésta no constituye un diagnostico
final por si misma, sino una manifestacién potencial
de multiples estados patoldgicos. Por lo tanto, los
signos y sintomas fisicos de anemia deben revisarse
de manera cuidadosa en busca de indicios de la
causa subyacente.

Control normal de la produccion
de eritrocitos

En adultos sanos existe un equilibrio de estado
estable entre el ritmo de liberacién de nuevos
eritrocitos, de la médula ¢sea a la circulacion,
y la fagocitosis de eritrocitos envejecidos por
macréfagos para sustraerlos del torrente sanguineo.
La hormona eritropoyetina (epo), secretada
por los rifiones, es el principal agente encargado
de convertir la hipoxia tisular en una mayor
produccién de eritrocitos para mantener el
equilibrio (capitulo 1).

Para la apariciéon de la anemia es necesario
un decremento de la produccién normal de

Cuadro 2-2. Diversos mecanismos que
provocan anemia

Pérdida hematica

Disminucién del lapso de vida de los eritrocitos (anemia
hemolitica)

Defecto congénito (p. ej., drepanocitemia, esferocitosis
hereditaria)

Defecto adquirido (p. ej., paludismo, algunos farmacos)
Deterioro de la formacion de eritrocitos

Eritropoyesis insuficiente

Eritropoyesis ineficaz

Estancamiento y destruccién de eritrocitos en un bazo
crecido

Aumento del volumen plasmatico (esplenomegalia,
embarazo)

eritrocitos (p. €j., tejido eritrogeno insuficiente en
la médula ésea o maduracién deficiente de células
eritrociticas; cuadro 2-2), o aumento del ritmo
de eliminacién de eritrocitos (quizéd por pérdida
hemaitica o hemolisis). El recuento de reticulocitos
es un marcador atil en la diferenciacién entre la
anemia secundaria a falla de la produccién y la
debida a destruccion acelerada de eritrocitos.
Cuando hay suficiente reserva de médula ésea
para activar una respuesta adecuada a la anemia, el
recuento de reticulocitos es alto. En contraste, los
sindromes de insuficiencia de la médula ¢sea tienen
un bajo recuento de reticulocitos. Sin embargo,
en muchos casos de anemia ambos mecanismos
poseen una funcién: en la anemia por sangrado
crénico en el tubo digestivo, por ejemplo, se
pierden eritrocitos de la circulacion, al tiempo que
el desarrollo de la deficiencia de hierro impide una
respuesta adecuada de la médula 6sea. De modo
similar, los trastornos hemoliticos crénicos, que
se vinculan a menudo con reticulocitosis, pueden
complicarse por el desarrollo de deficiencia de
folato; esto imposibilita la respuesta de la médula
6sea y por tanto limita cualquier reticulocitosis. Por
consiguiente, aunque el recuento de reticulocitos es
una parte importante de la valoracién de cualquier
paciente con anemia, su interpretaciéon puede ser
indirecta.

Clasificacion morfolégica de
las anemias

Una medida alternativa usada de forma muy amplia
para identificar la anemia consiste en clasificarla
con base en el tamafo de los eritrocitos. Cambios
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enerales

Cuadro 2-3. Clasificacion morfolégica de la anemia

Tipo VCM Causas

Microcitica hipocrémica, o Bajo Deficiencia de hierro, sindromes talasémicos, algunos casos de anemia de

microcitica enfermedades crénicas

Normocitica normocrémica Normal Pérdida hematica aguda, algunos casos de anemia de enfermedades
cronicas, insuficiencia renal crénica, algunas anemias hemoliticas, anemias
leucoeritroblasticas

Macrocitica Alto Alcoholismo, deficiencia de folato, deficiencia de vitamina B12

Nota: VCM, volumen celular medio.

caracteristicos en el tamano de estas células y su
grado de hemoglobinizacién acompafian al desarrollo
de anemia de diferentes causas y pueden usarse para
clasificar la anemia en tres grandes grupos:

1. Microcitica hipocrémica (bajo volumen celular
medio y baja hemoglobina celular media)

2. Macrocitica (alto volumen celular medio)

3. Normocitica (volumen celular medio normal)

En consecuencia, la anemia secundaria a deficiencia
de hierro (ferropénica) es casi siempre microcitica e
hipocrémica, a causa de la produccién insuficiente
de hemoglobina por el eritrocito. Las talasemias
también son por lo regular anemias microciticas
hipocrémicas. En contraste, la anemia por deficiencia
de vitamina 12 o folato, en la cual es deficiente la
maduracién nuclear, es de manera caracteristica
macrocitica. Las anemias hemoliticas caracterizadas
por reticulocitosis intensa también pueden tener
un volumen celular medio un poco mas alto, dado
que los reticulocitos tienden a ser mayores que los
eritrocitos maduros. Entre las anemias normociticas
se incluyen las consecutivas a pérdida hematica
aguda, en las que no hay tiempo suficiente para
activar una respuesta medular significativa.

La clasificacién morfolégica de la anemia no es
perfecta. Algunos trastornos pueden corresponder
a dos categorias: un buen ejemplo es la anemia
de las enfermedades crénicas, que es normocitica
pero puede ser ligeramente microcitica. De
modo similar, la anemia con dos mecanismos
contribuyentes puede producir resultados mas
dificiles de interpretar: en la enfermedad celiaca,
por ejemplo, es posible observar una deficiencia
combinada de hierro y acido félico, en la cual
cada una amortigua el efecto de la otra en el
volumen celular medio para producir una anemia
normocitica. No obstante, la clasificacién de la
anemia con base en el volumen celular medio tiene
el mérito de revelar las causas més frecuentes y
faciles de tratar: deficiencia hematinica.

En el cuadro 2-3 se resume la clasificacion de
la anemia con base en el volumen celular medio

Cuadro 2-4. Intervalos de referencia para
indices eritrociticos en adultos

indice Intervalo normal
Volumen celular medio* (VCM) 82a99fL

Hb celular media (HCM) 27 a 33 pg
Concentracion celular media de 32 a 36 g/dL

hemoglobina (CCMH)

Nota: *El limite inferior puede ser de apenas 70 a 74 fL a la edad
de 1 a 8 afios en ausencia de deficiencia de hierro.

y la hemoglobina celular media, y en el cuadro
2-4 se muestran los intervalos normales para estos
indices. En las siguientes secciones se exponen con
maés detalle las causas mas comunes y la figura
2-1 muestra el aspecto tipico de los eritrocitos en
distintos casos de anemia.

Anemia microcitica: regulacion del
hierro y anemia ferropénica

Se piensa que la anemia por deficiencia de hierro o
ferropénica es la forma mas comtn de anemia en
el mundo. Para entender el modo en que surge y
puede diagnosticarse y tratarse mejor se requiere
alguna descripcion del metabolismo normal del
hierro, que se delinea a continuacion. También se
describen las consecuencias de los trastornos de
la absorciéon de hierro y la sobrecarga de hierro

(recuadro 2-1).

Absorcion de hierro

El exceso de hierro puede ser téxico. Por lo
tanto, dado que el organismo no cuenta con un
mecanismo fisiologico para regular la excrecion
de hierro de forma ascendente, existen controles
muy estrechos sobre la absorcién intestinal. Esto
permite maximizar la absorcién de hierro cuando
las reservas son bajas o cuando es necesario
incrementar la eritropoyesis, pero asegura que no
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Recuadro 2-1. Sobrecarga de hierro

La absorcion de hierro de la alimentacién normal
aumenta de manera inapropiada en la hemocromatosis
hereditaria, un grupo de trastornos en los cuales hay
defectos en las proteinas clave encargadas de la
regulacion del hierro. En cada caso, falla la regulacion
descendente de la ferroportina por la hepcidina, lo
que ocasiona la transicién descontrolada del hierro
del enterocito a la circulacién. Si la capacidad de la
transferrina de fijar hierro se satura, en la circulacion
se encuentra hierro no unido a transferrina; esta
forma puede ser captada por muchos tipos celulares,
incluidos hepatocitos y miocitos cardiacos, en los que
tiene un efecto oxidante dafino.

La forma mas comun es la hemocromatosis por HFE,
un trastorno autosémico recesivo con incidencia de
5 por 1 000 en poblaciones del norte de Europa. La
mayoria de los pacientes tiene una mutacion puntual
que causa la sustitucion de aminoacidos C282Y; otros
tienen heterocigocidad para C282Y combinada con
la mutacion H63D. Al parecer, el gen para HFE tiene
una funcién clave en el control de la sintesis hepatica
de hepcidina, y los homocigotos presentan sintomas
debidos a dafio tisular por sobrecarga grave de hierro
entre los 40 y 60 afos de edad. El depodsito de hierro
ocurre en diversos érganos, lo que ocasiona disfuncion
cardiaca, cirrosis, diabetes mellitus, atrofia testicular y
pigmentacién bronceada de la piel. En las mujeres, el
inicio de los sintomas es mas tardio, en virtud del efecto

protector de las pérdidas menstruales de hierro. Existen
otras formas de hemocromatosis hereditaria, debidas
a mutaciones que afectan el gen de ferroportina y el
gen para el receptor de transferrina, pero son mucho
menos comunes.

También se presenta carga de hierro cuando
se producen sefales opuestas acerca de los
requerimientos de hierro del organismo. Es el caso de
los pacientes con talasemia (capitulo 4), en quienes las
reservas de hierro no se reducen, pero en los cuales
la eritropoyesis ineficaz genera una sefial eritrocitica
persistente para incrementar la absorcion de hierro.
La absorcion excesiva de hierro en el tubo digestivo de
estos pacientes es complicada por el ingreso de hierro
en la forma de transfusiones y puede producir una
carga grave de hierro.

Cualquiera que sea la causa, es posible determinar la
magnitud de la carga de hierro a partir de la ferritina
sérica, aunque tal vez se requiera biopsia hepatica para
cuantificar de manera precisa las concentraciones de
hierro y valorar el grado de dafio hepatico. La RMN T2
es un método excelente para valorar la carga de hierro
cardiaca.

Cuando es posible, el tratamiento consiste en
veniseccion. Sin embargo, ésta es claramente
inapropiada en pacientes que sufren sobrecarga de
hierro por eritropoyesis ineficaz sometidos a programas
de transfusion crénica. En este caso se requiere el uso
de quelantes de hierro (capitulo 4).

se absorba un exceso de hierro cuando las reservas
son adecuadas.

La alimentacion occidental normal incluye 10 a
20 mg de hierro al dia y por lo regular se absorbe 5
a 10% de esa cantidad. En condiciones normales, el
hierro es reducido en el duodeno a su forma ferrosa
(Fe?*) por el citocromo b duodenal, antes de unirse
al transportador de iones metalicos divalentes DMT1
en la membrana apical (luminal) del enterocito
duodenal. El hierro captado por la célula se almacena
de manera directa como ferritina (que puede perderse
con la descamacion del enterocito desde la luz del
intestino) o se oxida hasta la forma férrica por la
proteina transmembranal hefaestina y se transporta al
plasma por la molécula ferroportina en la membrana
basolateral del enterocito. El hierro presente en el
plasma se une a la proteina de transporte transferrina,
que lo lleva a la médula ésea para la eritropoyesis.
Ahi ingresa a las células eritrociticas por interaccion
con el receptor de transferrina de superficie 1. Los
eritrocitos que se encuentran al final de su lapso de
vida se sustraen de la circulacién por macréfagos
reticuloendoteliales, y su parte hem se recicla. El
hierro se separa del anillo hem y se une a la transferrina
para reenviarse a la médula 6sea, o se almacena como
ferritina. Este proceso se resume en la figura 2-2.

Durante este proceso intervienen varios puntos de
verificacion. La captacion de hierro por el enterocito
duodenal puede afectarse por la presién parcial
de oxigeno local, a través del efecto del factor de

transcripcion llamado factor inducible por hipoxia
(HIF) sobre el DMT1. La produccién de DMT1
también se influye de modo directo por el hierro: éste
altera la unién de proteinas de respuesta al hierro a la
region no traducida 5 del mRNA que codifica este
gen, lo cual determina el ritmo de su traduccién.

Una vez que el hierro se encuentra dentro del
enterocito, su transferencia a la circulacién se halla
bajo control de la hormona hepcidina. Esta proteina,
producida por el higado, se une a la ferroportina e
induce su internalizacion. Esto impide la salida de
hierro del enterocito, de tal manera que se pierde
cuando la célula se descama hacia la luz intestinal.

La expresion de hepcidina se regula a su vez
de modo directo por varios mecanismos que
intervienen en la determinacion de las reservas de
hierro. Cuando transporta este ion, la transferrina
participa en una via de sefializacién que favorece
la expresion de hepcidina, con lo cual reduce
la absorcion de hierro desde el intestino. En
contraste, el factor inducible por hipoxia es capaz
de contribuir a un decremento de la expresién de
hepcidina, lo mismo que puede hacer un aumento
de la actividad eritropoyética. En estas dos
circunstancias, un descenso de la hepcidina tiene
como resultado una mayor absorcién de hierro en
situaciones en que es probable que la absorcion
adicional de hierro sea benéfica.

De manera sindptica, aunque los adultos con
reservas normales de hierro absorben alrededor de
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Hierro alimentario:
10a20 mg

Ferritina perdida
por descamacion
de eritrocitos

Absorcion de 5 a 10%
desde el enterocito duodenal

Sintesis de eritrocitos

@ pvT

' Ferroportina

[ Hierro unido
0 Ferritina

Reservas de hierro
como ferritina (p. ej., en células
de Kupffer hepaticas)

Hierro reciclado
del hem de eritrocitos
senescentes

Figura 2-2. Resumen del manejo del hierro. Nétese que no existe un mecanismo fisiolégico que favorezca la pérdida de
hierro después de su absorcion desde los enterocitos duodenales. La hepcidina, producida por el higado cuando repone
hierro, influye en la produccion o el funcionamiento de moléculas clave en la absorcion de hierro, incluidas ferroportina,

DMT1 y transferrina.

5 a 10% de su ingestion total (0.5 a 2 mg/dia), la
cifra real varia en gran medida en respuesta a la
demanda fisiolégica. La hepcidina es el regulador
maestro de este proceso. Durante la carga de
hierro, la expresion de hepcidina se regula de
manera ascendente y la absorciéon de hierro se
limita; cuando esto es necesario para una mayor
actividad eritrocitica, las concentraciones de
hepcidina disminuyen y se permite més absorcion
de hierro. Es claro que existen situaciones en que
estas sefiales se oponen entre si, por ejemplo en
las talasemias, cuando coexisten anemia y carga
de hierro (recuadro 2-1 y capitulo 4). En este caso
deben usarse medios farmacolégicos para controlar
el hierro.

¢ Como se origina la deficiencia
de hierro?

Se desarrolla deficiencia de hierro (ferropenia) en
tres situaciones:

1. Alimentacién que no satisface las necesidades
fisiolégicas de hierro

2. Absorcion deficiente de hierro en el duodeno

3. Aumento de la pérdida de hierro, por ejemplo
en caso de hemorragia

La ferropenia no es rara en lactantes que reciben
leche no enriquecida o alimentados sélo al seno
materno por més de seis meses. De modo similar,
los mayores requerimientos de hierro de los
nifios en crecimiento y las mujeres menstruantes
también pueden colocarlos en riesgo de deficiencia
alimentaria de hierro. Dado que las necesidades
fisiologicas de hierro se incrementan en grado
sustancial durante el embarazo, en éste es comun la
ferropenia, aunque la alimentacién sea apropiada. El
hierro se absorbe con mayor facilidad en la forma
hem, de tal modo que el hierro no hem puede fijarse
por accién de fitatos y fosfatos también presentes en
los alimentos. Las dietas vegetarianas, que contienen
en mayor medida hierro no hem, pueden asimismo
predisponer a la ferropenia alimentaria.
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El HCI gastrico es necesario para reducir el
hierro férrico a la forma ferrosa para una absorcion
eficiente. Por consiguiente, la gastrectomia parcial
o completa puede causar deficiencia de hierro
a través de la falta de HCI (aclorhidria). Se ha
descrito que determinados compuestos antidcidos
tienen un efecto similar, aunque al parecer el
tratamiento a largo plazo con inhibidores de la
bomba de protones como omeprazol sélo muy
raras veces es factor en la ferropenia. Trastornos
duodenales como la enfermedad celiaca también
pueden inhibir la absorcion de hierro a partir de
una alimentacién normal.

Con todo, la pérdida hematica es todavia la
causa mas frecuente de deficiencia de hierro. En
mujeres en edad reproductiva, debe considerarse
menorragia; en menopausicas y en varones, el
sangrado gastrointestinal es la explicacion mas
probable y el dato de ferropenia inexplicable debe
obligar a realizar una valoracién exhaustiva en busca
de afeccion gastrica y colénica, incluido el cancer.

Estas causas se resumen en el cuadro 2-5.

Manifestaciones de la deficiencia
de hierro

Aunque todas las células contienen hierro (p. ej.,
como parte de cofactores para las enzimas de la
cadena respiratoria), la mayoria del hierro, en un
individuo sano, se encuentra en los eritrocitos. Las
manifestaciones hematolégicas figuran entre las
primeras que se observan en caso de ferropenia.

Cuadro 2-5. Causas de deficiencia de hierro
Bajas reservas de hierro al nacer debido a premadurez

Ingestion inadecuada (lactancia materna o de férmula
prolongadas sin complementos de hierro, dietas
vegetarianas, pobreza)

Mayor requerimiento (embarazo y lactacion)
Hemorragia crénica
Uterina (metrorragia)

Gastrointestinal (p. ej., Ulcera péptica; diverticulo
de Meckel; diverticulosis coldnica; colitis ulcerosa;
carcinoma de estémago, colon o recto; hemorroides;
infestacion por anquilostoma*)

Otras (p. €j., autoinfligida, hematuria recurrente)

Absorcion deficiente (enfermedad celiaca, gastrectomia
parcial, gastritis atrofica)

Hemodlisis intravascular  crénica ocasiona

hemoglobinuria y hemosideruria (rara)

que

Nota: *Esta es una causa muy comun de deficiencia de hierro en
paises tropicales.

Frotis de sangre periférica de un paciente con
anemia ferropénica no tratada. Se encuentran microcitos
hipocrémicos y poiquilocitos alargados (“en lapiz”).

Si la deficiencia de hierro es leve, tan sélo
disminuyen las reservas de hierro en el sistema
reticuloendotelial. Sin embargo, a medida que el
suministro de hierro alos tejidos decrece, los eritrocitos
presentan caracteristicas microciticas hipocrémicas.
Conforme avanza la deficiencia, la hemoglobina
disminuye y el resultado es una anemia microcitica
hipocrémica. Otros tejidos también se alteran en la
ferropenia grave: puede haber estomatitis angular,
deformacién y cardcter quebradizo de las ufias
(incluido el tipico aspecto de cuchara, coiloniquia) y
disfagia, en algunos casos relacionada con estrechez
o membrana faringeas. Algunos pacientes muestran
ademas apetitos extrafios, conocidos como pica.
Debido al diagnéstico més temprano, en la actualidad
estos signos y sintomas “de libro de texto” son mucho
menos frecuentes.

El frotis de sangre revela datos caracteristicos:
ademas de los eritrocitos microciticos hipocrémicos,
puede haber eritrocitos deformes (poiquilocitos),
por ejemplo en forma de lipiz o diana. Esto se
ilustra en la figura 2-3. La incapacidad de la médula
6sea de reaccionar de manera adecuada da lugar a
un recuento reticulocitico menor del esperado para
el grado de anemia.

Confirmacion del diagndstico
de ferropenia

Aunque la combinacién de anemia microcitica
hipocrémica con antecedentes apropiados indica
con solidez ferropenia, se requiere confirmacion.
Los parametros de laboratorio clave del estado del
hierro son las concentraciones séricas de ferritina,
transferrina y hierro. Si bien ninguno de ellos es
un indicador perfecto del estado del hierro, los tres
juntos hacen posible una mejor determinacién de
dicho estado, ademas de pruebas traumaticas como
la biopsia de médula 6sea.
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Cuadro 2-6. Mediciones del estado del hierro en personas con reservas
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normales de hierro,

individuos con disminucion del hierro sin anemia, y en anemia ferropénica

Reservas de hierro bajas

Reservas Sin reducciéon del Con reduccion del Anemia ferropénica
de hierro suministro de hierro suministro de hierro a
normales a los tejidos los tejidos, sin anemia

Ferritina sérica (pg/L) 20 a 300 Por lo regular <20 <20 <20

Transferrina (g/L) 1.7a34 Algunas veces >3.4 >3.4 >3.4

Hierro sérico (umol/L) 10a30 Normal <10 <10

Saturacion de >16 >16 <16 <16

transferrina (%)

Concentracion de Hb Normal Normal Dentro del intervalo de Abajo del intervalo de

La ferritina es la principal proteina de almacena-
miento de hierro y cuando se encuentra en
concentraciones menores de <4 000 pg/L se correla-
ciona de manera aproximada con la cantidad de
hierro almacenado en los tejidos. Es previsible que las
concentraciones de ferritina sean bajas en la ferropenia
(cuadro 2-6). Pese a ello, no existe un valor especifico
de concentracion de ferritina que separe con claridad
a los individuos con reservas adecuadas de hierro
de aquellos que no las tienen, y hay considerable
superposicion en las concentraciones de ferritina
entre estos dos grupos. En el estudio mostrado en la
figura 2-4, todas las mujeres con valores de ferritina
menores de 14 pg/L tenian ferropenia, pero 25% de
las ferropénicas registré concentraciones de ferritina
mayores de esa cifra. Tal discrepancia se debe a que
la ferritina también es un reactivo de fase aguda, el
cual aumenta en casos de infeccion e inflamacion. En
consecuencia, es posible observar concentraciones

referencia referencia

séricas normales de ferritina en presencia de reservas
de hierro reducidas en caso de infecciones agudas y
crénicas y en el cancer.

Asimismo, el hierro sérico disminuye en la
ferropenia, pero a menudo ocurren notables cambios
diurnos y de un dia a otro en la concentracién sérica
de hierro. Esto, mas reducciones reconocidas en dicha
concentracion en caso de infeccion o inflamacion, la
convierten en un indicador poco confiable del estado
del hierro por si sola.

Sin embargo, el hierro sérico puede interpretarse
en el contexto de la concentracion de transferrina,
para proporcionar una medida de la saturacién de
ésta (hierro/transferrina x 100). La transferrina,
sintetizada en el higado, se incrementa en estados
de deficiencia de hierro; junto con el decremento
del hierro sérico, esto provoca un descenso de la
saturaciéon de transferrina. Cuando esta dltima es
<20%, por lo general representa ferropenia, en

25

20

=
()]

=
o

Muestra en el intervalo (%)

(&)

Distribucion de la concentracion
sérica de ferritina en 105 mujeres con
hierro tefible en la médula ésea (e) y en 0
69 mujeres sin hierro tefiible (e). Fuente: 0
Tomado de Hallberg et al. (1993) Br. J.
Haemathol. 85, 787-98.

‘Mujeres con
deficiencia de hierro

Muijeres con
reposicion de hierro

10 100 300

Ferritina sérica (ug/L)
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tanto que valores >45% sugieren carga de hierro.
No obstante, como en el caso de la ferritina, otros
factores ademés del estado del hierro pueden incidir
en las concentraciones de transferrina. Hepatopatia
crénica y estados inflamatorios crénicos reducen los
valores de transferrina, mientras que su produccién
aumenta con frecuencia en mujeres que toman
anticonceptivos orales.

Una prueba solicitada con menos frecuencia
es la determinacién de los valores del receptor de
transferrina soluble. La expresién de este receptor
en la membrana plasmitica de las células se regula
por la disponibilidad de hierro. Tanto la forma
transmembranal como una forma soluble escindida
se elevan en la ferropenia y en otros trastornos que
causan hiperplasia eritrocitica, pero no se modifican
por la anemia de las enfermedades crénicas.

La prueba de referencia, que se realiza cuando
persiste la incertidumbre a pesar del analisis de las tres
sustancias anteriores, es la tincién de un aspirado de
médula ésea con azul de Prusia de Perls. Esto revela
reservas de hierro insoluble que estarian ausentes en la
anemia ferropénica (comparense las figuras 2-5 y 2-6).

Tratamiento de la deficiencia de hierro

Es importante abordar la causa subyacente de la
ferropenia. En caso de sangrado gastrointestinal,
debe encontrarse y tratarse la fuente: es necesario
controlar la absorcion deficiente por enfermedad
celiaca o enfermedad de Crohn. En este contexto
son eficaces los complementos orales de hierro; un
régimen estandar consiste en 200 mg de sulfato
ferroso tres veces al dia. Continuarlo por tres
meses después de la normalizaciéon de los valores
de hemoglobina hace posible reponer las reservas
de hierro. Se espera una reticulocitosis en respuesta
al tratamiento, con aumento de la concentracién de
hemoglogina de 2 g/mL en tres semanas. Pueden
administrarse preparados parenterales de hierro a
pacientes que no toleran ninguna forma de hierro
por via oral, que atn sufren pérdida hematica
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Figura 2-5. Fragmento de médula que contiene cantidades
normales de hierro almacenado. La hemosiderina se tifie de
azul (tincién de ferrocianuro acido de Perl).

Figura 2-6. Fragmento de médula 6sea de un paciente
con anemia ferropénica que muestra ausencia de hierro
almacenado (tincion de ferrocianuro acido de Perl).
Comparese con la figura 2-5.

sustancial o que tienen un sindrome de absorcién
deficiente grave. Tanto el hierro sacarosa (Venofer®)
como el dextrdn de hierro de bajo peso molecular
(CosmoFer®) se administran por via intravenosa;
este ultimo puede prescribirse como una sola dosis
de reposicién total en infusiéon. Entre los efectos
adversos del tratamiento con hierro intravenoso
pueden mencionarse anafilaxia, fiebre y artropatia.

Otras causas de anemia microcitica
hipocrémica

Se muestran en el cuadro 2-2. El principal
diagnéstico diferencial de la anemia ferropénica es
la talasemia. Se la describe con mayor detalle en el
capitulo 4.

Otras causas de anemia microcitica hipocrémica son
raras, pero entre ellas se incluye la anemia sideroblastica.
Los sideroblastos son precursores eritrociticos con
un anillo perinuclear de mitocondrias burdas que
contienen hierro (figuras 2-7 y 2-8). Este trastorno

. .
s ‘

Figura 2-7. Frotis de médula ésea de un paciente con
anemia sideroblastica adquirida primaria, tefido con el
método de ferrocianuro acido de Perl (reaccion de azul de
Prusia). Los eritroblastos contienen varios granulos gruesos
con hierro, que se tifien de azul-negro y a menudo se
disponen alrededor del nucleo.
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Figura 2-8. Micrografia electrénica de parte de un
sideroblasto anular. Se observa material muy electrodenso
entre las crestas de las mitocondrias crecidas.

puede observarse ya sea como una forma hereditaria
(por lo general ligada al sexo) o una adquirida. La
forma coman de anemia sideroblastica ligada al
sexo es efecto de mutaciones en el gen que codifica
la d-aminolevulinato sintasa especifica para células
eritrociticas (ALAS2). La ALAS es la enzima que
cataliza el primer paso en la sintesis de hem. Se requiere
fosfato de piridoxal tanto para la actividad como para la
estabilidad de la enzima y algunos pacientes con anemia
sideroblastica reaccionan a dosis orales elevadas de
piridoxina. El trastorno adquirido se observa en algunos
casos de mielodisplasia (pagina 97) y puede deberse a
alcoholismo, determinados farmacos (p. €j., isoniazida o
cloranfenicol) e intoxicacién por plomo.

Anemia normocitica

Anemia de las enfermedades
cronicas

Laanemia de las enfermedades crénicas (AEC) figura
entre las causas mas comunes de anemia normocitica.
Se relaciona con trastornos inflamatorios crénicos (p.
€j., artritis reumatoide), infecciones crénicas (p. €j.,
tuberculosis) y cdnceres, y su patogenia es compleja.
La activacion de macréfagos en el trastorno crénico
subyacente reduce el lapso de vida de los eritrocitos,
y esto se complica por una respuesta insuficiente
de la médula ésea en términos de aumento de la
eritropoyesis. La sefializacion a través del receptor
de eritropoyetina se embota si se compara con lo que
ocurre en la anemia de otros origenes, y la respuesta
a la eritropoyetina exdgena también se restringe.
Asimismo, los vinculos entre el control del manejo
del hierro y los estados inflamatorios son evidentes
con base en el efecto de citocinas como IL-6 y TNF-a
de incrementar la sintesis de hepcidina. Ademas de
limitar la absorcién de hierro, los valores elevados
de hepcidina también reducen la cantidad de hierro
almacenado que se libera desde los macréfagos y
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queda disponible para la eritropoyesis, dado que
la liberacién de hierro desde estas células requiere
ferroportina (el mismo mecanismo necesario para la
exportacion de hierro desde los enterocitos).

Mientras que en la anemia de las enfermedades
cronicas los eritrocitos son en su mayor parte
normociticos normocrémicos, en 30 a 35% de
los pacientes son microciticos hipocrémicos. Sin
embargo, las diferencias en el patron de manejo del
hierro ayudan a diferenciar entre AEC y ferropenia.
En ambos trastornos, la concentracién sérica de
hierro es baja, pero mientras que la ferropenia se
caracteriza por valores séricos bajos de ferritina
y altos de transferrina, en la AEC tiende a haber
ferritina normal a alta y transferrina baja. Si atn
es dudoso el diagnostico tras las pruebas en sangre
periférica, puede determinarse la presencia o
ausencia de hierro almacenado en la médula ésea.
De manera caracteristica, las reservas de hierro son
normales o aumentadas en la AEC y nulas en la
anemia ferropénica.

Otras causas de anemia
normocitica

Como se muestra en el cuadro 2-3, entre éstas se
incluyen pérdida hematica aguda; infiltracion medular,
por ejemplo por cancer; y anemia relacionada con
nefropatia, que se debe a la menor secrecion de
eritropoyetina como reaccién a la hipoxemia.

Es importante reconocer que muchos pacientes
sufren anemia con contribuciones de mas de uno de
estos mecanismos. Por lo tanto, la identificacion de
las principales razones de la anemia de un paciente
puede distar mucho de ser directa, y algunas veces
se requieren medidas empiricas para establecer el
tratamiento.

Anemia macrocitica

Las anemias macrociticas pueden dividirse en las
que presentan eritropoyesis megaloblastica y las
caracterizadas por eritropoyesis normoblastica. El
término eritropoyesis megaloblastica describe el
desarrollo anémalo de los eritrocitos caracterizado
por ausencia de sincronia entre la maduracién del
ntcleo y el citoplasma. Ocurre como consecuencia
de la sintesis desordenada de DNA y causa anemia
macrocitica, a menudo con produccién adicional
desordenada de granulocitos y plaquetas. El
término eritropoyesis normoblastica describe el
aspecto normal de la maduracion de los eritrocitos,
pero aun asi puede relacionarse con macrocitosis
en la sangre periférica. A continuacién se analizan
las principales causas en ambas categorias.
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Causas de anemia megaloblastica:
deficiencia de vitamina B12 y folato

El 4cido félico es necesario para varias reacciones
enzimaticas del organismo; entre las mas
importantes de éstas debe mencionarse la conversion
de desoxiuridilato (dUMP) en desoxitimidilato
(dTTP). Esto es esencial para la sintesis de timidina,
una de las bases pirimidinicas del DNA. Sin acido
folico, la sintesis de DNA se ve afectada (figura 2-9).

La vitamina B12 (cobalamina) sélo es necesaria
para dos reacciones enzimiticas del organismo.

En la primera, la cobalamina es un cofactor para
la conversion de metilmalonil-CoA en succinil-
CoA, de tal forma que es posible la degradacion
de productos de determinados aminoacidos
para ingresar en el ciclo de Krebs. La segunda es
una reaccion de metiltransferasa, que convierte
homocisteina en metionina (por adicién de
un grupo metilo) y S-metiltetrahidrofolato en
tetrahidrofolato (por eliminacién de un grupo
metilo). Una vez més, la cobalamina es un cofactor.
Una de las consecuencias de la deficiencia de
vitamina B12 es la incapacidad de regenerar
tetrahidrofolato y es ésta la forma de folato que es

A
>
» DNA <€
dATP dGTP dCTP dTTP dUTP
dTDP :
dTMP dUDP
A
DHF-
( Poliglutamato
3
1
THF- > 5,10-Metilen-THF-
Poliglutamato poliglutamato
A T
Formil-THF- dumMP
poliglutamato
THF Forr?iato
A ac *IVO
S-Adenosilmetionina
> Metionina
Metilcobalamina 2
Homocisteina
Metil-THF

Figura 2-9. Vias bioquimicas afectadas en la deficiencia de vitamina B12 y folato. dTMP, monofosfato de desoxitimidina; dTTP,
trifosfato de desoxitimidina; dUMP, monofosfato de desoxiuridina; dUTP, trifosfato de desoxiuridina; THF, tetrahidrofolato.
Enzimas: 1, timidilato sintasa; 2, homocisteina metiltransferasa (metionina sintasa); 3, dihidrofolato reductasa.
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Cuadro 2-7. Caracteristicas clave de la nutricion y absorcion de vitamina B12 y folato

Vitamina B12

Folato

Fuentes alimentarias
en particular higado

Ingestion diaria promedio? 5 g

Requerimiento diario minimo? 1a3yg

Reservas corporales?®

Tiempo para que ocurra Anemia en 2 a 10 afios

deficiencia en ausencia de
ingestion u absorcion?

Requerimientos para la
absorcion

Sitio de absorcion ileo terminal

Nota: 2En adultos. "Mayor durante embarazo y lactacion.

vital para el paso de sintesis de pirimidina, descrito
con anterioridad.

Por consiguiente, puede observarse que las
consecuencias de la deficiencia de vitamina B12
y folato se superponen. Ambas tienen un efecto
perjudicial en la sintesis de DNA y se observan
manifestaciones de deficiencia en la sangre en
situaciones en que es esencial la produccion
continua de eritrocitos.

¢ Coémo se produce la deficiencia
de vitamina B12 y folato?

El folato proviene de muchas fuentes alimentarias,
tanto animales como vegetales; las hortalizas de hoja
verde figuran entre las fuentes mas ricas (cuadro
2-7).Laalimentacién occidental contiene cantidades
adecuadas de folato, aunque es posible la deficiencia
por captacion insuficiente, en especial en ancianos
fragiles y alcohélicos. En algunas circunstancias
fisiologicas, como embarazo y lactacion, las necesi-
dades aumentan en grado notable y puede incurrirse
en deficiencia; de modo similar, algunos estados
patologicos pueden tener un efecto similar (p. €j., a
través del incremento de la produccién de eritrocitos
en estados hemoliticos crénicos o la descamacién en
la soriasis). La absorcion ocurre en mayor medida
en duodeno y yeyuno; por lo tanto, la enfermedad
celiaca puede afectar en grado significativo la
absorcién. Sin embargo, a menudo hay suficientes
reservas hepiticas de folato para cinco o seis meses
si su captacién cesa (cuadro 2-8).

La vitamina B12 solo se encuentra en alimentos
de origen animal (cuadro 2-7). Al llegar al
estdbmago se separa de las proteinas del alimento
por el HCl y luego se une a proteinas similares a las

Solo alimentos de origen animal,

3 a 5 mg, sobre todo en el higado

Factor intrinseco secretado por las
células parietales gastricas

Mayoria de los alimentos, en particular
higado, hortalizas verdes y levadura; la
coccién lo destruye

400 ug
100 a 200 pg®
8 a 20 mg, sobre todo en el higado

Macrocitosis en cinco meses

Conversion de poliglutamatos a monogluta-
matos por la folato conjugasa intestinal

Duodeno y yeyuno

encargadas de la fijacién en el plasma, conocidas
como haptocorrinas (antes llamadas “fijadoras
R”). La vitamina B12 unida pasa al duodeno,
donde se escinde de la haptocorrina y se une a la
glucoproteina denominada factor intrinseco (IF).
El IF es esencial para la absorcién de la vitamina
B12. Es muy resistente a la digestion enzimética
y es capaz de transportar dicha vitamina al ileon,
donde el complejo vitamina B12-IF se une a su
receptor, la cubilina, y sufre endocitosis. Una vez
que pasa a la circulacion, la vitamina se une a la
proteina de transporte transcobalamina.

A partir del esbozo anterior resulta evidente
que la deficiencia de vitamina B12 puede deberse
a varios mecanismos. Primero, es probable que las
dietas vegetarianas sean deficientes en esa vitamina.
Cualquier trastorno que cause aclorhidria (p. €j.,
gastrectomia parcial) limita su escision de los

Cuadro 2-8. Causas de la deficiencia de folato
Ingestion alimentaria inadecuada
Absorcién deficiente
Enfermedad celiaca, reseccion yeyunal, esprue tropical
Aumento del requerimiento

Embarazo, premadurez, anemias hemoliticas cronicas,
mielofibrosis, diversas enfermedades malignas

Mayor pérdida

Didlisis a largo plazo, insuficiencia cardiaca congestiva,
hepatopatia aguda

Mecanismo complejo
Tratamiento anticonvulsivo,* abuso de etanol*

Nota: *Soélo algunos casos de macrocitosis son deficientes en
folato.
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Cuadro 2-9. Mecanismos y causas de
deficiencia de vitamina B12

Ingestion inadecuada

Vegetarianismo

Secrecion inadecuada de factor intrinseco

Anemia perniciosa

Gastrectomia total o parcial

Deficiencia congénita de factor intrinseco (rara)
Liberacion inadecuada de vitamina B12 del alimento

Gastrectomia parcial, vagotomia, gastritis, farmacos
supresores de acido, abuso de alcohol

Desviacioén de vitamina B12 del alimento

Flora bacteriana intestinal anormal, multiples
diverticulos yeyunales, pequefias estenosis intestinales,
asas intestinales con estancamiento

Diphyllobothrium latum
Absorcién deficiente

Enfermedad de Crohn, reseccion ileal, esprue tropical
crénico

péptidos alimentarios y también su disponibilidad
para la absorcion. La enfermedad del ileon
terminal puede anular la capacidad del complejo
vitamina B12-IF de ser captado por los enterocitos,
mientras que la proliferacion excesiva de bacterias
intestinales (o la presencia de la tenia de los peces,
Diphyllobothrium latum) puede “competir” por la
vitamina B12 en el intestino y reducir al minimo su
disponibilidad para la absorcion.

No obstante, quizd el mejor conocido de los
trastornos que provocan incapacidad de absorcion de
vitamina B12 es la anemia perniciosa. Esta aparece
cuando autoanticuerpos interfieren en la produccién o
la actividad del factor intrinseco; los anticuerpos contra
células parietales se relacionan con atrofia géstrica e
incapacidad para la secrecion de IF, y los anticuerpos
antifactor intrinseco impiden la formacion del complejo
vitamina B12-IF o interfieren en su capacidad de unirse
a cubilina. Las causas de la deficiencia de vitamina B12
se resumen en el cuadro 2-9.

Manifestaciones clinicas de
la deficiencia de vitamina B12
y folato

Ademsés de los efectos clinicos de una anemia
macrocitica, con posibles neutropenia y trombocito-
penia si es grave, las deficiencias de vitamina B12
y folato producen en ocasiones una ictericia leve
cuando la destrucciéon de precursores eritrociticos
inmaduros libera el producto de degradacién del hem
llamado bilirrubina (véase también el capitulo 3).

Figura 2-10. Glositis en una mujer con anemia perniciosa
grave.

Asimismo, la deficiencia de vitamina B12 produce
una gama de signos y sintomas neuroldgicos, con
neuropatia periférica (que afecta en particular los
sentidos de propriocepcion y vibracién) seguida por
desmielinizacion de las columnas dorsal y lateral de
la médula espinal. Esto causa un cuadro piramidal
con aumento del tono y los reflejos extensores
plantares y ataxia sensitiva. Este cuadro se conoce
como degeneraciéon combinada subaguda de la
médula espinal y sus efectos pueden ser irreversibles.
Atn no se establece la fisiopatologia precisa, pero la
metionina participa al parecer en la produccion y el
mantenimiento de la mielina.

Otros tejidos que pueden afectarse son el tubo
digestivo (desde la boca hasta el colon; figura 2-10)
y la piel.

Confirmacién del diagnéstico
de deficiencia de vitamina B12 o
folato

Tanto la deficiencia de vitamina B12 como la de folato
dan origen a una anemia macrocitica con eritropoyesis

o

Figura 2-11. Frotis de sangre de un paciente con anemia
perniciosa; se reconocen macrocitos ovalados, otros
poiquilocitos y un neutrdfilo hipersegmentado.

© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

(b)

Figura 2-12. (a) Normoblasto policromatico temprano
de la médula ésea de un sujeto sano. (b) Megaloblasto
policromatico temprano de un paciente con anemia
perniciosa grave. Estas células son mas grandes y tienen un
nucleo mas delicado de aspecto cribado con particulas mas
pequefias de cromatina condensada que el normoblasto
policromatico temprano.

megaloblistica. El frotis de sangre revela macrocitos
ovalados y neutréfilos hipersegmentados (una vez
mas como consecuencia de retraso de la maduracion
nuclear; figura 2-11). Es probable que el recuento
de reticulocitos sea bajo para el grado de anemia.
La aspiracién de médula 6sea, si se realiza, revela
sincronia citopldsmica nuclear y metamielocitos
gigantes (figuras 2-12 a 2-14). La destruccion de
células eritrociticas gigantes en la médula tiene como
resultado un ligero incremento de las concentraciones
de bilirrubina y LDH (capitulo 3).

Pueden investigarse las concentraciones de
acido félico en el suero y los eritrocitos mismos.
El folato sérico tiende a fluctuar bastante més en
respuesta al ingreso de folato, de tal modo que las
concentraciones de éste en los eritrocitos en general
se consideran una mejor guia del estado del folato
funcional. Sin embargo, la participacion critica de la
vitamina B12 en la regeneracién del tetrahidrofolato
funcional significa que también es posible observar
concentraciones de acido félico en los eritrocitos
como un efecto secundario de la deficiencia
de vitamina B12. Ademis, aunque tratar con
complementos de folato cuando el defecto primario
es en realidad de vitamina B12 puede aminorar de
modo temporal los signos y sintomas hematolégicos,

Figura 2-13. Dos metamielocitos gigantes cerca de un
metamielocito de tamafio normal en un frotis de médula
6sea de un paciente con anemia perniciosa no tratada.
También se observa un megaloblasto que contiene cuerpos
de Howell-Jolly (es decir, micronucleos).

es posible el empeoramiento de cualquier anomalia
relacionada con vitamina B12. En consecuencia,
las concentraciones de ésta deben determinarse de
manera sistemética junto con las de acido félico.
Corroborar la deficiencia de vitamina B12 no es
tan directo como un simple anélisis de vitamina
B12 en suero. La mayor parte de la vitamina B12
determinada en el suero est4 unida a proteina como
parte de la “haptocorrina”, una forma que carece
de actividad funcional; s6lo la vitamina B12 unida
a la proteina transcobalamina tiene disponibilidad
fisiologica. Por lo tanto, cualquier trastorno que
afecte la distribucion de proteinas de unién a
vitamina B12 en el suero puede afectar el resultado
de los analisis de dicha vitamina. Por ejemplo,
embarazo y anticonceptivos orales pueden arrojar
resultados falsamente bajos de vitamina B12, en
tanto que algunos trastornos mieloproliferativos

- -y

Figura 2-14. Micrografia electronica de un macréfago de la
médula 6sea de un paciente con anemia perniciosa grave.
El citoplasma del macréfago contiene dos megaloblastos
ingeridos (flechas) en distintas etapas de degradacion.
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enerales

(que incrementan la producciéon de haptocorrina)
ofrecen registros falsamente elevadas. En caso de
duda, pueden analizarse los sustratos de las enzimas
que requieren cobalamina: las concentraciones tanto
de homocisteina como de acido metilmalénico son
elevadas en la deficiencia verdadera de vitamina B12.

También es importante determinar la causa de
la deficiencia. Deben considerarse antecedentes
alimentarios detallados, realizaciéon de pruebas de
absorcion deficiente, anticuerpos antiendomisio
(si se sospecha enfermedad celiaca) y anticuerpos
antifactor intrinseco/células parietales (en busca
de anemia perniciosa como causa de deficiencia de
vitamina B12).

Tratamiento

En todos los casos en que sea posible debe tratarse
la causa subyacente. Por lo regular bastan los
complementos orales de acido félico para tratar
la deficiencia de éste, aunque es preciso tener
cuidado de no pasar por alto una deficiencia
coincidente de vitamina B12. Los complementos
orales de vitamina B12 pueden ser dtiles en caso
de deficiencia alimentaria simple de vitamina
B12, pero es claro que en la anemia perniciosa se
requiere la administracién parenteral de vitamina
B12 por inyeccién intramuscular.

Otras causas de magaloblastosis

Otros trastornos ademaés de la deficiencia de
vitamina B12 y folato pueden causar eritropoyesis
megaloblastica. Con frecuencia, aberraciones en
el metabolismo de la vitamina B12 y folato son la
base de la megaloblastosis (p. ej., los efectos del
metotrexato, que inhibe a una enzima esencial para
la produccién de tetrahidrofolato; o la exposicion al

Cuadro 2-10. Causas de macrocitosis con
hematopoyesis megaloblastica independientes
de vitamina B12 y folato

Anomalias de la sintesis de &cidos nucleicos

Farmacoterapia
Antipurinas (mercaptopurina, azatioprina)
Antipirimidinas (fluorouracilo, zidovudina [AZT])
Otras (hidroxicarbamida)

Aciduria orética

Causa incierta

Sindromes mielodisplasicos,* eritroleucemia

Algunas anemias diseritropoyéticas congénitas

Nota: *Algunos pacientes presentan eritropoyesis normoblastica.

oxido nitroso, que puede combinarse con cobalto o
cobalamina para inhibir su capacidad de funcionar
como un cofactor enzimatico); empero, cualquier
otro farmaco o trastorno clinico que inhiba la
sintesis de DNA ejerce un efecto similar, como se
resume en el cuadro 2-10.

Macrocitosis normoblastica

No todos los casos de anemia macrocitica se deben a
cambios megaloblasticos en la médula ésea. Algunos
trastornos en los que se observa macrocitosis
en el contexto de eritropoyesis normoblastica
son alcoholismo (quiza la causa més comun de
macrocitosis en el Reino Unido), disfuncién hepatica
e hipotiroidismo. No siempre estin definidos
por completo los mecanismos que subyacen a la
macrocitosis en estos casos. También es posible que
una expansion notable de la produccién eritrocitica
cause macrocitosis leve, dado que los reticulocitos
son un poco mayores que los eritrocitos mas
maduros. En el cuadro 2-11 se presenta un resumen
de las causas de macrocitosis normobléstica.

En la hiperglucemia pueden verse elevaciones
espurias en el volumen celular medio, lo cual se
debe en apariencia al desequilibrio osmoético entre
los eritrocitos y el diluyente usado en la preparacién
de las células para el analisis.

Policitemia (eritrocitosis)

Del mismo modo en que la perturbacién de los
mecanismos que controlan la produccién normal de
eritrocitos puede provocar anemia, la desregulacion
de estos mecanismos también puede ocasionar

Cuadro 2-11. Causas de macrocitosis con
eritropoyesis normoblastica independientes
de vitamina B12 y folato

Neonatos normales (fisioldgicos)
Alcoholismo crénico*

Sindromes mielodisplasicos™
Hepatopatia cronica*
Hipotiroidismo

Embarazo normal

Farmacos anticonvulsivos*
Anemia hemolitica

Anemia hipoplasica y aplasica
Mieloma

Nota: *Algunos pacientes presentan eritropoyesis megaloblastica
independiente de vitamina B12 y folato.
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una produccién excesiva de eritrocitos. El término
“policitemia” se refiere a un exceso de eritrocitos, de tal
modo que el hematdcrito de la sangre esta elevado de
manera consistente (>0.52 en varones adultos y >0.48
en mujeres adultas). La policitemia puede deberse a
un aumento del volumen total de eritrocitos en la
circulacién (policitemia verdadera) o un decremento
del volumen plasmatico total (policitemia aparente
o relativa). Esto se considera con mayor detalle en
el capitulo 11, pero a continuacién se presenta una
sinopsis de la policitemia verdadera.

Policitemia verdadera

Un incremento absoluto de los eritrocitos
puede deberse a desregulacion de cualquiera
de los mecanismos que controlan la producciéon
normal de dichas células. En consecuencia, la
hipoxia secundaria a neumopatia crénica o
cardiopatia ciandtica incrementa la produccién
de eritropoyetina, con estimulacion resultante
del impulso eritrocitico en la médula 6sea. Las
hemoglobinas de alta afinidad, que no suministran
oxigeno de modo apropiado a los tejidos
periféricos, también pueden ser la causa de una
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mayor sefial hipdxica y por tanto de un incremento
de la eritropoyesis. En condiciones normoxémicas,
la liberacién inapropiada de eritropoyetina puede
ocurrir en el contexto de tumores renales o
nefropatia poliquistica. Cada uno de estos casos
provoca policitemia verdadera, pero la causa altima
en cada caso es extrinseca a la médula 6sea; por lo
tanto, se las denomina “policitemias secundarias”.

La policitemia primaria, también conocida como
policitemia verdadera, se debe a un defecto en el
propio sistema hematopoyético. Se caracteriza por
la proliferacién independiente de eritropoyetina
auténoma de precursores eritrociticos en la médula
6sea. En la abrumadora mayoria de los casos, esto
se debe a la adquisicién de una mutacién en el gen
que codifica a JAK2, una proteina tirosina cinasa
esencial para la sefializacién descendente a través
del receptor de epo. Mas de 95% de los pacientes
con policitemia verdadera tiene la mutacion JAK2
V617F, que tiene como resultado la proliferacion
eritrocitica independiente de eritropoyetina. Se ha
descrito una mutaciéon mas en el exon 12 del gen
para JAK2, que tiene efectos similares.

El diagnostico diferencial de policitemia y un
método para su manejo se describen en el capitulo 11.



Anemias hemoliticas

Objetivos de aprendizaje

Definir hemélisis y anemia hemolitica

Conocer las pruebas para reconocer:

V' destruccién excesiva de eritrocitos

V" producciéon de células en la médula ésea a un ritmo mayor del normal
Clasificar las anemias hemoliticas en los tipos congénito y adquirido, y conocer los
factores etiologicos en cada division

Diferenciar entre hemolisis intravascular y extravascular, y reconocer las
caracteristicas de laboratorio de cada una

Comprender el modo de herencia, la base bioquimica y las caracteristicas clinicas
y de laboratorio de la esferocitosis hereditaria (EsH)

Entender el funcionamiento normal de la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) y
la patogenia y las caracteristicas clinicas de los sindromes hemoliticos relacionados
con su deficiencia

Apreciar que los trastornos del funcionamiento de la globina, como la
drepanocitemia, son subtipos de anemia hemolitica

Explicar la participacién de los autoanticuerpos en la produccién de anemias
hemoliticas y conocer los tipos de enfermedad con que se relacionan
Familiarizarse con algunas causas de anemias hemoliticas adquiridas no inmunitarias

El término hemolisis describe el acortamiento
del lapso de vida de un eritrocito maduro.
Las reducciones pequefias o moderadas en la
supervivencia de los eritrocitos no necesariamente
producen un efecto clinico obvio: la mayor
produccion de eritrocitos por la médula osea,
estimulada por la eritropoyetina, sera suficiente
para compensar el aumento en la destrucciéon
de glébulos rojos. Sin embargo, reducciones mas
notables en el lapso de vida de los eritrocitos —p.
ej., de cinco a 10 dias respecto al lapso habitual
de 120 dias— abrumari la capacidad de la médula
6sea de ampliar la produccion eritrocitica y dara
por resultado anemia hemolitica.

Este incremento compensatorio en la
produccion eritrocitica requiere el funcionamiento
adecuado de la médula ésea y una eritropoyesis
eficaz. Empero, se observa una respuesta medular
suboptima cuando hay factores hematinicos
insuficientes, cuando los precursores eritrociticos
estan dafiados, cuando la médula es infiltrada por
células cancerosas y cuando la eritropoyesis es
ineficaz, como en la talasemia. En cada una de
estas circunstancias, la hemolisis dara por resultado
anemia con mayor facilidad.

En la mayoria de las anemias hemoliticas, los
macréfagos de bazo, higado y médula ésea eliminan
eritrocitos de la circulacién por fagocitosis. Esto se
denomina hemolisis extravascular. En contraste, en
la hemolisis intravascular los eritrocitos se rompen
y liberan su hemoglobina (Hb) directamente en
la circulacién. El sitio intravascular/extravascular
de la destruccién de eritrocitos puede dar indicios
sobre la etiologia subyacente de la hemélisis.

Datos de laboratorio de hemolisis

Tanto las investigaciones de laboratorio bioquimicas
como las hematolégicas pueden dar indicios
sobre la hemolisis. Cuando los eritrocitos son
destruidos, ya sea en la circulacién o por el sistema
reticuloendotelial, su grupo hemo es convertido
primero en biliverdina y luego en bilirrubina. La
bilirrubina no conjugada es insoluble y se transporta
al higado unida a albamina; aqui experimenta
glucuronidacion para facilitar su excrecion. Sin
embargo, si la destruccién eritrocitica aumenta la
glucuronidacién puede saturarse, de modo que la
bilirrubina no conjugada se acumula. Es asi como
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la hemolisis, sea intravascular o extravascular, dara
por resultado un aumento en la concentracién
plasmatica de bilirrubina no conjugada.

La deshidrogenasa lactica (LDH), una enzima
presente en los eritrocitos, también se libera
de éstos cuando sufren lisis. La degradacion
eritrocitica intravascular puede ocasionar un
aumento muy notable de la LDH sérica, mientras
que las soluciones de continuidad en la membrana
eritrocitica causadas por fagocitosis parcial en
caso de hemolisis extravascular también pueden
provocar aumento de la LDH sérica.

Entre los marcadores bioquimicos especificos
de hemolisis intravascular estd el decremento
de la haptoglobina sérica. Cuando los eritrocitos
experimentan lisis intravascular, dejan escapar
hemoglobina libre; la haptoglobina se une a esta
hemoglobina libre, con lo que limita sus efectos
oxidantes potencialmente dafiinos. El complejo
hemoglobina-haptoglobina es fagocitado por
macrofagos de higado y bazo, de lo que resulta
una concentraciéon plasmatica baja o incluso
nula de haptoglobina. Cuando ésta se satura,
el grupo hemo libre puede unirse a albamina
para formar metahemalbamina, la cual también
puede detectarse por medios bioquimicos. La
hemoglobina libre puede detectarse en el plasma
y pasar a través de los glomérulos renales, de
modo que se detecta asimismo en la orina, lo que
constituye la hemoglobinuria (nétese la diferencia
respecto de la hematuria, que es la presencia de
eritrocitos intactos en la orina). La hemoglobina
también puede ser captada por las células de
los tabulos renales y convertida en el complejo
de almacenamiento hemosiderina. Esta puede
detectarse mediante tincién de Perls de depésitos
centrifugados de orina, tanto en células tubulares
descamadas como extracelularmente.

Desde el punto de vista hematologico, la
hemolisis se caracteriza por indicios de mayor
impulso eritrocitico, que se manifiesta como un
mayor recuento de reticulocitos. El namero de
éstos en la sangre se expresa como un porcentaje
del namero total de eritrocitos o como un ntimero
absoluto por litro de sangre; en adultos normales,
el porcentaje estéd en el intervalo de 0.5 a 3.0% y
el recuento absoluto es de 20 a 100 x 10%L. Un
aumento en el recuento absoluto de reticulocitos
es una indicacion de mayor actividad eritropoyética
y, en general, a mayor recuento, mayor el ritmo de
suministro de eritrocitos viables a la circulacion. El
porcentaje de reticulocitos puede aumentar hasta
a 50% o mas cuando la actividad eritropoyética es
intensa, como en la hemolisis muy activa, aunque
debe hacerse notar que la reticulocitosis no es una
caracteristica especifica de la hemolisis; se observara
siempre que haya un mayor impulso eritrocitico, por
ejemplo durante la respuesta a la pérdida hematica
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aguda, o después de la reposicion de vitamina B12,
acido félico o hierro en una situaciéon de anemia
secundaria a deficiencia de dichos elementos.

El tamafio ligeramente mayor de los reticulocitos
respecto a los eritrocitos maduros ocasionard un
ligero aumento del volumen celular medio. Dado
que la hemolisis también incrementard la demanda
de acido folico por la médula ésea, también puede
desarrollarse macrocitosis secundaria a deficiencia
de folato si esta mayor demanda no es satisfecha por
una ingesta adecuada (véase también capitulo 2).

Ademas de presentar policromasia por la
reticulocitosis, el frotis de sangre periférica en caso
de hemolisis variara segin la causa subyacente:
las caracteristicas morfolégicas especificas de
diferentes anemias hemoliticas se describen
con miés detalle en las siguientes secciones. Sin
embargo, por lo general la hemdlisis extravascular
se relaciona con esferocitosis en el frotis de sangre
periférica, debido a la fagocitosis parcial de
eritrocitos por el bazo, mientras que la hemolisis
intravascular se caracteriza por fragmentacion de
eritrocitos (esquistocitos).

En casos en que se emprende el examen de la
médula ésea, habra indicios de mayor eritropoyesis.
Es posible una valoraciéon semicuantitativa del
grado de hiperplasia eritrocitica si se determina
el cociente mielocitico/eritrocitico (M/E) en la
médula o6sea. Este se define como el cociente
del ntmero de células de la serie neutrofilica
(incluidos granulocitos maduros) sobre el nimero
de eritroblastos en la médula 6ésea; un valor
normal es de alrededor de 3:1. La médula 6sea con
hiperplasia eritrocitica es también hipercelular,
debido al remplazo de células adiposas por
eritroblastos (figura 3-1). En la hemolisis crénica,
el tejido hematopoyético puede extenderse
dentro de las cavidades medulares pero por lo
comun sélo contiene grasa, y puede desarrollarse
hematopoyesis extramedular en higado y bazo.

Una vez mas, estas caracteristicas hematoldgicas
no son especificas de la hemolisis. La hiperplasia
eritrocitica también puede verse después de
hemorragia, en anemias megaloblasticas vy
sideroblasticas (en las cuales la eritropoyesis es
notablemente ineficaz, pagina 11), y en trastornos
neoplasicos como policitemia y eritroleucemia.

Las caracteristicas de laboratorio de la hemolisis
se resumen en el cuadro 3-1.

Caracteristicas clinicas de
la hemolisis

Las anemias hemoliticas varian mucho en sus
presentaciones  clinicas. Algunas producen un
cuadro hemolitico leve, crénico, bien compensado,



(a)

Figura 3-1. (a) Fragmento de médula ésea normocelular: alrededor de la mitad del volumen consiste en células
hematopoyéticas (que se tifien de azul), y el resto son células adiposas redondeadas sin tincion. (b) Fragmento de médula
6sea notablemente hipercelular, como podria verse en la respuesta a la hemolisis: virtualmente todas las células adiposas

son sustituidas por células hematopoyéticas.

mientras que otras se manifiestan de manera aguda
con hemolisis repentina y un descenso rapido de la
hemoglobina. Las diferentes presentaciones clinicas
que se observan con diferentes causas de hemolisis se
analizan con mas detalle en las siguientes secciones,
pero entre las caracteristicas comunes se incluyen
palidez e ictericia secundaria a los valores elevados de
bilirrubina. Puede observarse esplenomegalia: en la
hemolisis crénica es posible que refleje la participacion
del bazo en la eritropoyesis extramedular cuando
se excede la capacidad de las cavidades medulares
normales de apoyar la produccién de eritrocitos,
mientras que en las anemias hemoliticas agudas
floridas puede reflejar el volumen de eritrocitos que
se fagocitan en el bazo. Entre las complicaciones a
largo plazo de la hemélisis cronica podrian incluirse
expansion de la eritropoyesis en las cavidades
medulares, adelgazamiento del hueso cortical,
deformidades éseas (p. €j., abombamiento frontal
y parietal) y, muy rara vez, fracturas patoldgicas. Es
comun ver calculos biliares pigmentados.

Los pacientes con trastornos hemoliticos
también estan en riesgo de episodios de aplasia
eritrocitica pura. En esta enfermedad, que suele
resultar de infeccién por el parvovirus B19, hay

ausencia completa o casi completa de maduracién
eritrocitica. El parvovirus se une al antigeno
carbohidrato P en las superficies de las células
progenitoras eritrociticas y ejerce un efecto
citotoéxico directo. En pacientes con lapso de vida
normal de los eritrocitos, el cese temporal de la
maduracién eritrocitica que esto causa puede
reducir la concentracién de hemoglobina, pero por
lo comun carece de importancia clinica desde una
perspectiva hematolégica. Sin embargo, en estados
hemoliticos, la combinacién de reticulocitopenia
y acortamiento preexistente del lapso de vida
eritrocitico puede tener un efecto catastréfico en
la concentracion de Hb. Los pacientes afectados
pueden requerir transfusion urgente de eritrocitos.

Clasificacion de las anemias
hemoliticas y formulacién de un
diagnéstico

Las caracteristicas de laboratorio y clinicas
anteriores describen aspectos generales de los
estados hemoliticos, pero no definen la causa

Cuadro 3-1. Datos de laboratorio indicativos de hemolisis

Hemodlisis extravascular

Hemodlisis intravascular

Hiperbilirrubinemia (no conjugada)

Hiperbilirrubinemia (no conjugada)

Haptoglobina sérica reducida o ausente

Hemaoglobinemia, hemoglobinuria, hemosideruria

Metahemalbuminemia*

Aumento de la deshidrogenasa lactica
(LDH) sérica
Reticulocitosis Reticulocitosis

Esferocitos

Aumento considerable en la LDH sérica

Fragmentos eritrociticos (esquistocitos)

Nota: *En la actualidad se usa rara vez en la investigacion de pacientes.
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subyacente de la hemolisis. Muchos trastornos se
relacionan con decremento de la supervivencia de
los eritrocitos, pero pueden clasificarse simplemente
como congénitos o adquiridos. En el caso de las
causas congénitas, el defecto subyacente suele ser
intrinseco al eritrocito en si, y afecta la membrana
del eritrocito, sus enzimas o su hemoglobina. En
contraste, las causas adquiridas por lo comtn (pero
no de manera exclusiva) se deben a defectos fuera
del eritrocito, y pueden dividirse en las que tienen
una base inmunitaria y las que carecen de ella. Este
panorama general se resume en la figura 3-2, y los
trastornos individuales se delinean enseguida.

Anemias hemoliticas congénitas

Hemolisis por defectos de la
membrana eritrocitica

Dado que el diametro de un glébulo rojo normal es
similar al de la luz capilar mas pequefia, es esencial
que el eritrocito sea capaz de sufrir deformaciones
significativas al circular, y al mismo tiempo mantenga
su integridad estructural y no sea fragmentado. Estas
necesidades contrastantes son satisfechas por un
citoesqueleto eritrocitico flexible, que interactaa
con la membrana fosfolipidica de la célula. Entre
los componentes clave del citoesqueleto estan
a-espectrina y [-espectrina, actina y proteina
4.1, mientras que entre las conexiones entre el
citoesqueleto y la bicapa lipidica suprayacente del
eritrocito se encuentran banda 3, glucoproteina
relacionada con Rh y glucoforina C (véase figura
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3-3). Los defectos en cualquiera de estas proteinas
ponen en peligro la integridad del eritrocito y
acortan su lapso de vida.

Esferocitosis hereditaria (EsH)

La anemia hemolitica mas comtn debida a un
defecto de lamembrana es la esferocitosis hereditaria
(EsH), que afecta a una de cada 3 000 personas de
origen europeo del norte. Alrededor de 60% de los
pacientes tienen mutaciones que afectan el gen
de anquirina, un conector critico entre la bicapa
fosfolipidica y los heterodimeros filamentosos
de espectrina del citoesqueleto eritrocitico. La
pérdida de anquirina provoca entonces reducciones
secundarias en espectrina y proteina 4.1. Sin
embargo, los defectos en otras proteinas relacionadas
con la membrana pueden tener efectos similares, y la
naturaleza molecular de la EsH es en consecuencia
muy heterogénea. También se han descrito defectos
en espectrina misma, banda 3, proteina 4.2 y
complejo Rh, y se han definido una variedad de
mutaciones distintas. En una minoria de los casos no
puede identificarse una causa molecular. Aunque el
grueso de las familias afectadas muestran herencia
autosémica dominante, en otras se han identificado
patrones autosémicos recesivos.

La consecuencia del desacoplamiento de las
conexiones entre la membrana y su citoesqueleto
es una tendencia a liberar lipidos de la bicapa en la
forma de vesiculas sin citoesqueleto. Esto ocasiona
la pérdida de area superficial de la membrana, por
lo cual las células adoptan una forma esferoide
en vez de bicéncava. El paso repetido por el

Congénita
Defectos de Defectos Defectos de
la membrana enzimaticos la globina
Por ejemplo, Por ejemplo, Por ejemplo,
esferocitosis deficiencia anemia
hereditaria de G6PD drepanocitica

Adquirida

Inmunitaria No inmunitaria

Por ejemplo,
mecanica,
MAHA,
infeccion

Autoinmunitaria  Aloinmunitaria

Figura 3-2. Una clasificacion de la anemia hemolitica por etiologia. Abreviaturas: G6PD, glucosa 6 fosfato deshidrogenasa;

MAHA, anemia hemolitica microangiopatica.
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Figura 3-3. Representacion esquematica de la membrana y el citoesqueleto del eritrocito.

bazo agrava el cambio esferocitico. Al ser menos
deformables que los eritrocitos normales, el paso
de los esferocitos por los cordones esplénicos se ve
obstaculizado: las células atrapadas son engullidas
y destruidas por los macréfagos esplénicos, lo
cual reduce la supervivencia eritrocitica y causa
hemolisis extravascular.

Como podria esperarse de un trastorno tan
heterogéneo al nivel molecular, la EsH es muy
variable en su presentaciéon clinica. Alrededor
de 20% de todos los pacientes con EsH tienen
enfermedad leve con hemdlisis bien compensada.
Estos pacientes tendran hemoglobina casi normal
mantenida por un recuento reticulocitico mayor
del normal, y presentarin sélo esferocitosis y
esplenomegalia leves. De hecho, tales sujetos ni
siquiera suelen acudir al médico sino hasta que
presentan complicaciones de hemdlisis crénica en
la edad adulta (p. ej., calculos biliares). La mayoria
de los pacientes tienen enfermedad moderada
que se caracteriza por una concentraciéon de Hd
(Hb) de 8 a 11 g/dL, mientras que un pequefio
porcentaje tienen enfermedad grave que requiere
transfusiones intermitentes o incluso regulares.

Entre las complicaciones de la hemolisis cronica
en la EsH estan calculos biliares pigmentados
(y quiza relacionados con obstruccién de vias
biliares). Pueden ocurrir crisis aplésicas secundarias
a infeccién por el parvovirus B19, y debe hacerse
notar que muchas infecciones intercurrentes por
lo demés triviales causan episodios de aumento
de la hemolisis, lo que a veces hace necesario
transfundir. En ocasiones se observa también
anemia megalobléstica por deficiencia de folato,
como en otros trastornos hemoliticos crénicos.
Esto se debe a una mayor necesidad de folato en la
médula ésea hiperactiva, y se observa en particular
cuando la alimentacién es inadecuada.

Diagnéstico y tratamiento

Las caracteristicas clinicas cardinales son antecedente
familiar, ictericia leve, palidez y esplenomegalia, pero
es claro que éstas no permiten distinguir entre EsH y
otras formas de anemia hemolitica hereditaria. Entre
los datos de laboratorio se incluyen las caracteristicas
generales de la hemolisis (anemia, reticulocitosis y
bilirrubina plasmatica elevada, como antes), pero
también la presencia de esferocitos en el frotis de
sangre periférica (figura 3-4). Aunque también suelen
verse esferocitos en pacientes con anemia hemolitica
autoinmunitaria (véase més adelante), su presencia
en el contexto de un antecedente familiar positivo y
una prueba de antiglobulina directa negativa sugerira
fuertemente EsH; y, de hecho, en tales pacientes no se
requeririan mas pruebas diagnésticas.

Cuando se necesitan datos més definitivos para el
diagnéstico, puede emplearse la prueba de unién a
eosina-5-maleamida (EMA). La EMA es un colorante
fluorescente que se une a la proteina transmembrana
banda 3 en la superficie del eritrocito. El grado de unién

Figura 3-4. Frotis de sangre de un paciente con EsH que
revela muchos esferocitos.
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puede estimarse mediante anilisis por citometria de
flujo de una sefal fluorescente emitida por la superficie
celular (véase una exposicion ulterior de la citometria
de flujo en el capitulo 5). La EsH, y otros trastornos de
la membrana que alteran el citoesqueleto eritrocitico
y su conexién con la bicapa fosfolipidica, reduciran
la unién a EMA vy la sefial fluorescente. No suele ser
necesario dilucidar cual proteina esta afectada para
la atencién clinica del paciente; pero si se requiere,
o si otras pruebas han arrojado resultados limitrofes,
las proteinas de la membrana eritrocitica pueden
someterse a electroforesis en un gel de poliacrilamida
desnaturalizante.

El tratamiento de la EsH debe personalizarse
conforme a la gravedad del caso individual. Todos los
pacientes deben recibir complementos de 4cido félico,
a la luz de su mayor tasa de eritropoyesis. Es probable
que los nifios con enfermedad grave requieran
esplenectomia; ésta también debe considerarse para
aquellos pacientes con enfermedad moderadamente
grave. Ademas de reducir en grado considerable la
hemolisis y alargar el lapso de vida de los eritrocitos,
esto reducira la probabilidad de complicaciones a
largo plazo. Sin embargo, la esplenectomia elevara
el riesgo de infeccion significativa, en particular
por microorganismos encapsulados. Este riesgo es
especialmente alto en nifios menores de cinco afios, y
por tanto la esplenectomia suele posponerse hasta los
cinco a 10 afios de edad. La preparacién preoperatoria
debe incluir la administracion de las vacunas
neumocdcica y meningocécica y contra Haemophilus
influenzae tipo b, y se recomienda el uso profilactico de
por vida de penicilina V después de la esplenectomia,
en un intento de prevenir el desarrollo de infeccién
grave por Neisseria meningitidis, Streptococcus
prneumoniae y otros microorganismos encapsulados.

Eliptocitosis hereditaria y
piropoiquilocitosis hereditaria

La eliptocitosis hereditaria (EIH) también es un
trastorno relativamente comtn, en especial en
regiones en que el paludismo es endémico. Como en
el caso de la EsH, es heterogénea a nivel molecular y
clinico. La mayoria de las familias tienen defectos en
la espectrina o, aunque pueden estar afectados otros
componentes del citoesqueleto eritrocitico. Si bien
la mayoria de los pacientes estan libres de signos
y sintomas clinicos, algunos tendran una anemia
hemolitica sintomética crénica. Todos presentan la
forma muy caracteristica de los eritrocitos en los
frotis de sangre periférica (figura 3-5).

En caso de trastorno grave de la multimerizacién
de la espectrina, los pacientes suelen tener anemia
hemolitica grave desde la nifiez, con morfologia
caprichosa de los eritrocitos en sangre periférica,
como microesferocitos y poiquilocitos. Se dice que
tales pacientes tienen piropoiquilocitosis hereditaria,
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Figura 3-5. Frotis de sangre de un paciente con eliptocitosis
hereditaria que revela una elevada proporcién de eritrocitos
elipticos.

aunque el analisis molecular muestra que de hecho
se trata de un estado homocigoto o heterocigoto
mixto para la mutacién que causa la EIH.

Hemolisis por anomalias de las
enzimas eritrociticas

Las anemias hemoliticas también pueden deberse a
anomalias congénitas de las enzimas necesarias para la
transferencia de energia en el metabolismo dela glucosa.
El eritrocito requiere un suministro continuo de
energia para mantener la flexibilidad de su membrana
y la forma celular, la regulacién de las bombas de sodio
y potasio, y el mantenimiento de la Hb en la forma
ferrosa, reducida. Dado que los eritrocitos maduros
carecen de mitocondrias, dependen principalmente
de la via glucolitica anaer¢bica para el metabolismo de
glucosa y la generacion de ATP.

También hay una via oxidativa directa alterna
para el metabolismo de la glucosa, la via de las
pentosas fosfato, en la cual el 6-fosfato de glucosa
se oxida de modo directo, lo que al final conduce
a la produccién de metabolitos que pueden
reincorporarse a la via glucolitica anaerédbica.
Aunque esta lanzadera no genera ATP de manera
directa, es capaz de reducir NADP+ a NADPH, que
a su vez puede oxidarse para mantener el glutation
reducido (GSH). Por tanto, la importancia de la
via de las pentosas fosfato radica en su capacidad
de generar un fondo de “actividad reductora” que
puede usarse para mantener los grupos sulfhidrilo
de la hemoglobina, las enzimas eritrociticas y las
proteinas de membrana en sus formas reducidas
funcionales (véase figura 3-6).

Deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa

La deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
(G6PD), la primera enzima de la via de las pentosas



Glucosa
G6PO4 deshidrogenasa
G6PO,
10,
NADP GSH
NADPH GSSG
PO4 de pentosa
4
POy
intermediarios
NAD ADP
NADH ATP
Acido piravico
NADH
NAD
Acido lactico
Representacion esquematica de la via

metabolica de la glucosa en el eritrocito, para mostrar el
importante cometido de la G6PD. La disminucion de la
actividad de la enzima causa deficiencia de los compuestos
reductores NADPH y GSH.

fosfato, impedira la generacién normal de NADPH,
con ulterior sensibilizacién de los eritrocitos al estrés
oxidativo. La base molecular de la deficiencia de
G6PD es altamente variable, con diversas mutaciones
puntuales en el gen para la G6PD en el cromosoma
X, de lo que resultan enzimas con actividad, cinética
e interacciones alteradas. La enzima G6PD normal
se designa tipo B, y es la forma prevalente en el
mundo; la G6PD tipo A es una variante normal
presente en alrededor de 20% de los individuos
sanos con ancestros africanos. Entre las formas
defectuosas de G6PD se incluyen la variante A—
africana, en la cual la actividad enzimatica se reduce
a alrededor de 10%, y la variante mediterrédnea, en la
cual la actividad enzimatica estd atn mas limitada,
a 1 a3% de lo normal. Juntas, estas dos mutaciones
representan >95% de todos los casos de deficiencia
de G6PD.

Dado que el gen para G6PD se encuentra en el
cromosoma X, los individuos afectados son varones
(las mujeres homocigotas también estan afectadas,
pero son raras; la lionizacion sesgada también puede
ocasionar actividad enzimatica reducida en algunas
mujeres heterocigotas). Se ha estimado que hasta 400

millones de personas en todo el mundo estan afectadas;
la prevalencia es alta en regiones en que el paludismo
es endémico. Se ha mostrado que la deficiencia confiere
alguna proteccién contra el paludismo por Plasmodium
falciparum, y las mujeres heterocigotas con paludismo
tienen menores recuentos del parasito en sus
eritrocitos que las mujeres sin deficiencia de G6PD. Se
observa deficiencia de la enzima en alrededor de 20%
de los individuos con ancestros originarios de Africa
central, y también se encuentra en grado variable en
sur de Europa, Oriente medio, India, Tailandia y sur de
China. Es muy rara en personas originarias del norte
de Europa.

Dado que la G6PD tiene un cometido critico en
el mantenimiento del fondo de poder reductor en
el eritrocito, los pacientes con concentraciones bajas
de la enzima estan mal protegidos contra agresiones
oxidativas; algunos firmacos e incluso alimentos
causan considerable dafio oxidativo al eritrocito.
Cuando éste se expone a agentes oxidantes, la
hemoglobina se convierte en metahemoglobina
y se desnaturaliza. Entonces la hemoglobina
desnaturalizada se precipita, formando inclusiones
en el glébulo rojo (llamadas cuerpos de Heinz,
que se detectan con tincion supravital, como en
la figura 3-7). Los cuerpos de Heinz, y la porcién
de la membrana eritrocitica a la cual se unen, son
eliminados por macrofagos esplénicos cuando los
hematies pasan por el bazo; las células sin cuerpos
de inclusion resultantes exhiben zonas sin tefiir en
su periferia (“células mordidas” en la figura 3-8). Los
eritrocitos con dafio oxidativo de la membrana son
eliminados extravascularmente por el bazo, aunque
las respuestas agudas a una agresion oxidativa grave
también pueden provocar hemolisis intravascular.

Entre los farmacos oxidantes que pueden
inducir este tipo de anemia hemolitica se incluyen
antipaludicos (p. e€j., primaquina y cloroquina),
sulfonamidas, nitrofurantoina, cloranfenicol, acido
acetilsalicilico (en dosis altas), dapsona, fenacetina
y analogos de vitamina K.

Se dispone de varios ensayos y pruebas para
la deteccion de deficiencia de G6PD. En ellos de

: P

Cuerpos de Heinz unidos a membrana
consistentes en hemoglobina desnaturalizada (tinciéon
supravital con violeta de metilo).
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Figura 3-8. Células “mordidas” en el frotis de sangre de
un paciente con deficiencia de G6PD que habia recibido
primaquina. Estos eritrocitos tienen forma irregular, son
anormalmente densos y muestran una zona poco tefida
adyacente a parte de la membrana celular (tincion MGG).

evalta la producciéon de NADPH por los eritrocitos
en presencia de un exceso de G6PD. El NADPH
es detectado por espectrofotometria, en virtud de
su capacidad de reducir el nitroazul de tetrazolio
(NBT) en presencia de un agente de transferencia de
electrones, o por su capacidad de emitir fluorescencia
bajo radiacién ultravioleta.

Una variedad de sindromes clinicos pueden
relacionarse con variantes de G6PD que tienen
actividad enzimitica reducida. La mais comun de
éstas es la hemolisis aguda episédica. La mayor
parte del tiempo, los pacientes con las dos variantes
de G6PD comunes (tipos A— y mediterraneo) se
encuentran bien y tienen concentraciones normales
de Hb, con sélo un ligero acortamiento del lapso
de vida de los eritrocitos. Se producen episodios de
anemia hemolitica durante infecciones o después
de la exposiciéon a fiarmacos y agentes quimicos
oxidantes. La hemolisis suele comenzar uno a tres
dias después de la exposicion al estresante oxidativo,
y la anemia es maxima unos siete a 10 dias después
de la exposicion. La magnitud del decremento
en la concentracién de Hb depende en parte de la
cantidad y naturaleza del firmaco que se administra,
y en parte del grado de reduccién de la actividad
enzimatica. Durante este tiempo es posible que el
paciente informe un color oscuro de la orina a causa
de hemoglobinuria. Un subtipo de hemélisis aguda es
el favismo, un sindrome en el cual ocurre una anemia
hemolitica aguda después de la ingestion de habas
(Vicia fava) en individuos con deficiencia de G6PD
(por lo comtn de tipo mediterraneo). El favismo suele
afectar a nifios; se produce anemia grave con rapidez,
y a menudo se acompafia de hemoglobinuria. Las
habas contienen dos B-glucésidos, vicina y convicina,
que generan radicales libres y en consecuencia oxidan
la GSH y otros constituyentes del eritrocito.

Aunque la mayoria de los pacientes con
deficiencia de G6PD tienen episodios hemoliticos,
algunos sujetos con defectos enzimaticos graves
presentan un cuadro hemolitico mas crénico, con
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exacerbaciones oxidativas. En estos pacientes, la
hemolisis cronica es en mayor medida extravascular.
Otra posible presentaciéon de la deficiencia de
G6PD se da en la nifiez, con hiperbilirrubinemia.
Una combinacion de dafio oxidativo de los eritrocitos
junto con inmadurez del sistema conjugante de
bilirrubina puede ocasionar hiperbilirrubinemia,
que a veces hace necesaria la exanguinotransfusion.
Los individuos afectados se recuperan por completo
después del periodo neonatal, pero pueden desarrollar
hemolisis aguda episédica en la vida posterior.

Tratamiento de la deficiencia de
G6PD

El tratamiento por lo general se concentra en evitar
precipitantes oxidativos de la hemolisis. En muchos
casos, la hemolisis es autolimitante: en pacientes
con la variante A—, por ejemplo, después de unos 10
dias la concentracién de Hb comienza a aumentar y
puede alcanzar valores normales, aunque continte
la agresion por el farmaco oxidante. Ello se debe a
que en estos pacientes s6lo los eritrocitos mas viejos
tienen concentraciones de G6PD suficientemente
bajas para ser afectados. A medida que aumenta
el recuento de reticulocitos disminuye el efecto
de la exposicion al agente oxidante. En el caso de
pacientes con la variante mediterranea, en quienes
la actividad promedio de la enzima es menor, los
eposidios hemoliticos no suelen ser autolimitados,
y tal vez se requiera la transfusién de concentrado
eritrocitico en situaciones de hemolisis grave.

Otras deficiencias de enzimas
eritrociticas que causan hemdlisis

La G6PD no es la tinica enzima cuya deficiencia
puede causar hemolisis. La deficiencia de piruvato
cinasa es otro ejemplo relativamente comun, que
afecta a individuos de todos los origenes étnicos.
Como en el caso de la deficiencia de G6PD, se
piensa que tiene un efecto protector en la infecciéon
por Plasmodium falciparum, lo cual explicaria su
prevalencia relativamente elevada. Al nivel molecular
se trata de un trastorno muy heterogéneo, y los
pacientes mas afectados son heterocigotos mixtos.
Esta heterogeneidad se refleja en la presentacion
clinica, pero suele haber anemia hemolitica crénica,
y algunos pacientes se benefician de la esplenectomia.

Hemdlisis por defectos de la
hemoglobina

La tercera categoria de anemias hemoliticas congénitas
se relaciona con defectos en la estructura de la
hemoglobina. Estos trastornos se resumen como parte
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de la clasificacion de las anemias hemoliticas, pero se
consideran con mas detalle en el capitulo 4. En pocas
palabras, las variantes estructurales de las cadenas
globina pueden afectar el lapso de vida del eritrocito;
la anemia drepanocitica es el ejemplo mejor descrito.
Una tendencia de la variante HbS a polimerizarse en
condiciones de baja presién parcial de oxigeno causa
la distorsion del eritrocito en la bien conocida forma
drepanocitica. Las células distorsionadas son sometidas
a hemolisis intravascular y extravascular.

Anemias hemoliticas adquiridas

Enlas anemias hemoliticas adquiridas, los eritrocitos
son destruidos por mecanismos inmunitarios o no
inmunitarios.

Anemias hemoliticas inmunitarias

En estos trastornos, antigenos en la superficie de
los eritrocitos reaccionan con anticuerpos, lo que a
veces activa el complemento. Eritrocitos cubiertos
con IgG interacttan con los receptores Fc en
macréfagos del bazo, y son fagocitados por completo
o en parte. Cuando la fagocitosis es parcial, la célula
dafiada vuelve a la circulacién como un esferocito.
Los eritrocitos que también estin cubiertos por el
componente del complemento C3 activado pueden
interactuar con receptores de C3 en los macréfagos, y
suelen ser fagocitados por completo. En la mayoria de
los casos en que se activa el complemento la secuencia
en cascada sélo procede hasta el depésito de C3 en la
superficie celular. En unos pocos casos, la activacién
del complemento procede mas alla y permite el
deposito del complejo de ataque de membrana (C5-
C9), con hemolisis intravascular resultante.

Las anemias hemoliticas inmunitarias pueden
deberse a autoanticuerpos; esto es, anticuerpos
formados contra uno o mis constituyentes
antigénicos de los propios tejidos del individuo.
Entre ellas se incluyen la anemia hemolitica
autoinmunitaria (AHAI) y algunas anemias
hemoliticas relacionadas con farmacos. Sin embargo,
también es posible el desarrollo de anemia hemolitica
aloinmunitaria, como consecuencia de la produccién
de anticuerpos contra eritrocitos de otro individuo,
como en las reacciones transfusionales hemoliticas
y la enfermedad hemolitica del neonato (capitulo
15). Un mecanismo més por el cual la desregulacion
inmunitaria puede ocasionar hemolisis se encuentra
en el raro trastorno hemoglobinuria paroxistica
nocturna (HPN), que ocurre cuando un defecto
adquirido en la membrana del eritrocito causa
hemélisis mediada por complemento (recuadro 3-1).
Cada uno de estos subtipos de hemolisis inmunitaria
se considera con mayor detalle enseguida.

Anemias hemoliticas
autoinmunitarias

En el cuadro 3-2 se presenta una clasificacion
de las anemias hemoliticas autoinmunitarias. La
dependencia respecto de la temperatura de la afinidad
de union del autoanticuerpo por su antigeno de
superficie eritrocitica determinara el cuadro clinico.
Los autoanticuerpos “calientes” (“piroanticuerpos”)
reaccionan mejor con el antigeno eritrocitico a 37°C,
y suelen ser del subtipo IgG. Los anticuerpos “frios”
(“crioanticuerpos”) reaccionan mejor a temperaturas
menores de 32°C (por lo comtin menores de 15°C)
y, dado que por lo comun son del subtipo IgM, son
capaces de aglutinar eritrocitos.

AHAI caliente

En la AHAI caliente idiopatica, la hemolisis domina
el cuadro clinico y no se encuentran datos de
ninguna otra enfermedad. En la AHAI secundaria,
la hemolisis se relaciona con una enfermedad
primaria como leucemia linfocitica crénica o lupus
eritematoso sistémico (LES). Alrededor de 50 a
70% de los autoanticuerpos “calientes” muestran
especificidad por el sistema de antigenos Rh (véase
capitulo 15), y algunos de los restantes, por otros
sistemas de antigenos de grupo sanguineo. Es
incierto el mecanismo patolégico por el cual se
producen estos anticuerpos.

Los eritrocitos cubiertos de anticuerpo sufren
fagocitosis parcial o completa en el bazo y por las
células de Kupffer del higado. Puede haber ademis
activacion parcial de la cascada del complemento,
aunque es raro que se complete el complejo de
ataque de membrana del complemento, lo cual es una
consecuencia probable de la actividad de las proteinas
reguladoras del complemento, factores Iy H.

Cuadro 3-2. Clasificacion de las AHAI
Causada por anticuerpos reactivos a calor
Idiopatica

Secundaria (leucemia linfocitica crénica, linfoma, lupus
eritematoso sistémico [LES], algunos farmacos)

Causada por anticuerpos reactivos a frio
Enfermedad por hemaglutinina fria
Idiopatica

Secundaria (infeccion por Mycoplasma pneumoniae,
mononucleosis infecciosa, linfomas)

Criohemoglobinuria paroxistica
Idiopatica

Secundaria (algunas infecciones virales, sifilis

congénita y terciaria)
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La presentacion clinica de la AHAI caliente es
muy variable pero, a diferencia de la AHAI fria,
no se relaciona con la temperatura ambiente. Los
pacientes suelen ser mayores de 50 afios. Algunos
sujetos con hemolisis florida estan muy enfermos,
con inicio agudo de anemia grave; otros tienen pocos
sintomas o ninguno y anemia crénica leve o incluso
un estado hemolitico compensado. Es comutn la
ictericia ligera, y puede encontrarse esplenomegalia.

Entre los datos hematolégicos se incluyen anemia,
esferocitosis (figura 3-9), reticulocitosis, eritrocitos
nucleados ocasionales en la sangre periférica y a
veces leucocitosis neutrofilica. Sin embargo, la
investigacion diagnéstica critica es la prueba de
antiglobulina directa (también llamada prueba de
Coombs directa). En ella, eritrocitos lavados del
paciente se incuban con una antiglobulina humana,
que es capaz de unirse a anticuerpos en la superficie
eritrocitica. Al ser divalente, la antiglobulina humana
puede unirse a IgG de dos eritrocitos, y por tanto
puede aglutinar células cubiertas de anticuerpo.
Tal aglutinacién de glébulos rojos constituye una
prueba de antiglobulina directa positiva. Las células
no cubiertas con IgG permaneceran sin aglutinar.
La prueba también puede hacerse especifica para
subtipos individuales de IgG y para componentes
del complemento que pueden encontrarse en la
superficie del eritrocito en la AHAIL Sin embargo,
debe hacerse notar que una prueba de antiglobulina
directa positiva no siempre implica hemdlisis activa:
estudios con donadores de sangre sanos sugieren que
hasta una de cada 10 000 personas dara un resultado
positivo sin consecuencias hematolégicas.

En la mayoria de los pacientes, la hemodlisis
puede limitarse mediante el tratamiento con
prednisolona, que al principio se administra en
dosis altas. Si no hay respuesta a los esteroides, o si
la reduccién de la hemolisis no se mantiene cuando
la dosis de esteroides se reduce, deben considerarse
esplenectomia o tratamiento inmunosupresor alterno.
El anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab,
ademas de inmunosupresores como azatioprina

Frotis de sangre de un paciente con AHAI
idiopatica (anticuerpo reactivo a calor) que muestra
esferocitosis prominente y policromasia.
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o ciclofosfamida, suele ser benéfico para reducir
la producciéon de autoanticuerpos. En pacientes
con anemia grave y afeccion circulatoria, debe
transfundirse sangre con compatibilidad ABO y Rh
y con la menor incompatibilidad de otros grupos. Sin
embargo, en la AHAI se evita la transfusiéon siempre
que sea posible, ya que incluso células individuales
transfundidas pueden cubrirse de anticuerpo y su
semivida seré relativamente corta.

Enfermedad por hemaglutininas
frias (EHAF)

Dado que los anticuerpos frios (crioanticuerpos)
reaccionan con eritrocitos solo a temperaturas
menores de alrededor de 32°C, por lo comin
se unen a la superficie eritrocitica en los vasos
sanguineos superficiales de la periferia, més frescos.
Aqui, la presencia del anticuerpo permite la fijacion
de complemento. Los eritrocitos portadores de
complemento seran susceptibles a la fagocitosis parcial
o completa en el bazo, pero también puede verse la
cascada del complemento completa, con la insercién
del complejo de ataque de membrana y la consecuente
hemolisis intravascular. Dado que los anticuerpos frios
suelen ser del subtipo IgM, su estructura pentamérica
permite la aglutinacion directa de eritrocitos cubiertos
de anticuerpo; por tanto algunas veces se les llama
aglutininas frias (o, mas a menudo, crioaglutininas).
Esto se observa con facilidad en frotis de sangre
realizados a temperatura ambiente (figura 3-10).

Los signos y sintomas de la AHAI fria empeoran en
tiempo frio. La exposicion al frio provoca acrocianosis
(frialdad, tono parpura de la piel y entumecimiento
de dedos, 16bulos de las orejas y nariz), debido a
la formacién de aglutinados de eritrocitos en los
vasos cutaneos. La activacion directa del sistema
del complemento provoca lisis de eritrocitos y, en
consecuencia, hemoglobinemia y hemoglobinuria.

Una prueba de antiglobulina directa revelara que las
proteinas del complemento estan unidas a la superficie
eritrocitica, aunque el crioanticuerpo en si a menudo
se disocia del eritrocito durante la fase de lavado de la
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Numerosos eritrocitos se aglutinan en un frotis
de sangre de un paciente con EHAF idiopatica.
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prueba y puede no detectarse. En la EHAF idiopatica
cronica la crioaglutinina suele ser un anticuerpo IgM
monoclonal, normalmente con especificidad anti-I (I e
i son los nombres dados a antigenos carbohidrato en la
superficie de los eritrocitos; los globulos rojos adultos
contienen més determinantes I que i). El titulo anti-I a
4°C puede ser hasta de 1:2 000 a 1:500 000 (normal
1:10 a 1:40). Asimismo debe hacerse notar que
también puede verse una crioaglutinina monoclonal
en varios linfomas de linfocitos B.

En raras ocasiones, los pacientes con neumonia
por Mycoplasma o mononucleosis infecciosa sufren
anemia hemolitica aguda autolimitada inducida
por crioaglutinina, debido a la produccién de
anticuerpos IgM policlonales con especificidad
anti-I o anti-i, respectivamente.

La EHAF idiopética cronica se trata al principio
simplemente manteniendo tibio al paciente. Sin
embargo, algunos sujetos permanecen sintomaticos,
y requieren otras medidas. A diferencia de lo que
ocurre en la AHAI caliente, glucocorticoides y
esplenectomia tienden a ser de utilidad limitada. El
tratamiento con rituximab suele ser eficaz.

Otras causas de anemia hemolitica con un elemento
autoinmunitario en su patogenia son hemoglobinuria
paroxistica nocturna, criohemoglobinuria paroxistica
y algunas anemias hemoliticas relacionadas con
farmacos (recuadro 3-1).

@:uadro 3-1. \
Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

Este raro trastorno clonal se presenta como
consecuencia de una mutacién somatica del gen PIG-A
en una célula madre hematopoyética multipotente. El
producto del gen PIG-A es critico para la formacion
del ancla de glucosil-fosfatidilinositol (GPI), la cual
fija muchas proteinas de membrana a la bicapa
fosfolipidica. Entre las muchas proteinas ancladas
por GPI estan CD55 y CD59, también llamadas
factor acelerador de la descomposicion e inhibidor
de membrana de la lisis reactiva. Estas proteinas
son reguladores clave de la via del complemento.
En consecuencia, las células que carecen del ancla
de GPI tienen CD55 y CD59 reducidas o nulas en su
membrana celular, y son en extremo sensibles a la
hemdlisis intravascular mediada por complemento.

La hemdlisis de la HPN suele ser cronica, aunque
puede haber exacerbaciones agudas. La trombosis
es otra caracteristica clinica de la HPN; si bien los
mecanismos que la subyacen no se comprenden del
todo, se sabe que algunos componentes de la via
fibrinolitica estan unidos a GPI, y la hemoglobina libre
que se genera en la hemdlisis intravascular también
puede tener un efecto activador en las células del
endotelio vascular.

El diagnostico suele hacerse por citometria de flujo
para las proteinas clave ancladas por GPl CD55 y
CD59. Entre las técnicas mas nuevas para diagnosticar
HPN se encuentra FLAER (del inglés fluorescent
labelled aerolysin, aerolisina con marca fluorescente),

en la cual una aerolisina bacteriana se une al
ancla de GPI misma; de este modo, la ausencia de

fluorescencia de FLAER en una poblacién de cél@
mielociticas indicara la presencia de una clona de
HPN. El tratamiento suele ser paliativo (complementos
de acido félico y hierro, anticoagulacion en caso
necesario), aunque hay nuevos tratamientos dirigidos
a la fisiopatologia subyacente, como eculizumab, un
anticuerpo monoclonal contra el componente C5 del
complemento.

Criohemoglobinuria paroxistica (CHP)

Esta rara enfermedad es causada por un anticuerpo
IgG con especificidad anti-P (P es un antigeno
glucolipido del eritrocito). El anticuerpo, llamado
anticuerpo de Donath-Landsteiner, es capaz de fijar
complemento y tiene un perfil térmico particular de
actividad. El anticuerpo y los componentes tempranos
del complemento se unen a eritrocitos a 4°C, pero sélo
ocurre lisis al calentar a 37°C. Por lo tanto, una prueba
de deteccion rapida consiste en incubar eritrocitos y
suero del paciente a 4°C y luego calentar la mezcla
a 37°C (la prueba de Donath-Landsteiner). Como
podria predecirse, los pacientes sufren episodios
agudos de hemoblobinuria intensa debido a hemodlisis
intravascular grave cuando se exponen al frio. Una
forma transitoria aguda relacionada con infeccion viral
(p. €j., gripe, paperas, virus de Epstein-Barr) afecta a
nifios. La forma crénica suele verse en adultos y se
vincula con sifilis. La CHP crénica idiopatica es rara.
Anemia hemolitica farmacoinducida

Existen varios mecanismos por los cuales los
farmacos pueden inducir anemia hemolitica. En
algunos casos, el farmaco acttia como un hapteno y se
une a proteinas de la membrana eritrocitica, con lo que
induce la formacion de anticuerpo. Las penicilinas, en
especial en dosis altas, se han implicado en esta forma
de anemia hemolitica. La a-metildopa es otro farmaco
del que es bien sabido que produce anemia hemolitica
en algunos pacientes, a través de la interaccion de
autoanticuerpos con la superficie eritrocitica, aun en
ausencia del farmaco: un mecanismo claramente
distinto del mecanismo de hapteno o efecto de
inmunocomplejo. En cada caso el tratamiento se
concentra en suspender el farmaco causal; como en el

caso de otras causas de hemodlisis inmunitaria, se evita
la transfusién en la medida de lo posible. j

Anemias hemoliticas no
inmunitarias

Daifo mecanico de los eritrocitos

En el cuadro 3-3 se resumen algunas de las causas
mecanicas de anemia hemolitica no inmunitaria
adquirida. Los eritrocitos sufren dafio mecénico
cuando inciden contra superficies anémalas, como
valvulas cardiacas protésicas o endotelio vascu-
lar activado en las anemias hemoliticas microangio-
paticas. En la coagulacién intravascular diseminada
(véase capitulo 14), la activacién inapropiada de la
cascada de la coagulacion produce bandas de fibrina
que se piensa provocan destruccién mecanica de
eritrocitos. Tal dafio suele ocasionar la presencia
de fragmentos eritrociticos en el frotis de sangre y,
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Cuadro 3-3. Causas de anemias hemoliticas
no inmunitarias adquiridas

Traumatismo mecanico de eritrocitos
Anomalias cardiacas y de vasos sanguineos grandes

Valvula adrtica protésica (figura 3-11), valvulopatia
aortica grave

Anemia hemolitica microangiopatica

Sindrome urémico hemolitico, ptrpura trombocitopénica
trombética, metastasis, hipertension maligna,
coagulacion intravascular diseminada

Hemoglobinuria de la marcha
Quemaduras
Infecciones

Clostridium perfringens (welchii), paludismo (figuras
3-12 y 3-13), bartonelosis

Farmacos,* agentes quimicos y venenos

Farmacos y agentes quimicos oxidantes, arsina,
intoxicacion aguda por plomo, intoxicaciéon por cobre,
venenos de algunas arafias y serpientes

Hiperesplenismo

Nota: *Algunos farmacos causan hemolisis por mecanismos
inmunitarios.

dado que los globulos rojos se dafian dentro de la
vasculatura, también puede haber hemoglobinemia,
hemoglobinuria y una haptoglobina plasmatica
indetectable.

Anemia hemolitica no inmunitaria
por farmacos

Si bien los mecanismos inmunitarios de la hemdlisis
inducida por firmacos estin bien descritos,
también existen mecanismos no inmunitarios por
los cuales el lapso de vida de los eritrocitos puede
acortarse. Agentes quimicos como benceno, tolueno

Figura 3-11. Eritrocitos fragmentados (esquistocitos) en el
frotis de sangre de un paciente con disfuncion de valvula
aortica protésica.

4

Figura 3-12. Frotis de sangre de un paciente con paludismo
por Plasmodium falciparum que muestra varios eritrocitos
parasitados. Los eritrocitos muy infestados suelen
experimentar lisis intravascular.

y saponina, que son solventes de grasas, acttian
de manera directa en la membrana eritrocitica
y alteran sus componentes lipidicos, induciendo
hemolisis. Ademas, determinados farmacos, como
primaquina, las sulfonamidas y fenacetina (que
oxidan y desnaturalizan la Hb y otros componentes
celulares en personas con deficiencia de G6PD), si
se administran en dosis suficientemente grandes,
también pueden afectar eritrocitos normales.
Cuando se usan en las dosis habituales, los dos
farmacos oxidantes dapsona y sulfasalazina también
causaran hemolisis en la mayoria de los pacientes.

Hiperesplenismo

El término hiperesplenismo describe la reduccién
del lapso de vida de eritrocitos, granulocitos y
plaquetas que puede ocurrir en pacientes con
esplenomegalia por cualquier causa. Las citope-
nias observadas en pacientes con esplenomegalia

Figura 3-13. Frotis de sangre de un paciente con paludismo
por Plasmodium vivax que muestra dos eritrocitos
parasitados, cada uno con un solo parasito (una forma
anular o trofozoito temprano y una forma ameboide o
trofozoito tardio). Otro eritrocito contiene un esquizonte.
Algunas de las células parasitadas son ligeramente mas
grandes.
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también se deben en parte a mayor acumulacién de
células sanguineas dentro del bazo y aumento del
volumen plasmatico; la magnitud de ambos efectos
es proporcional al tamafio del bazo. En algunas
enfermedades hematoldgicas en que la anemia es

causada por un defecto congénito o adquirido del
eritrocito o por anomalia en la formacién de éste,
el hiperesplenismo puede contribuir a empeorar
la anemia, y tal vez se requiera esplenectomia para
tratar el efecto.
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Trastornos de la
sintesis de globina

Objetivos de aprendizaje

"\ Comprender la estructura y el funcionamiento normales de la hemoglobina

\' Entender el modo en que los componentes de globina de la hemoglobina
- cambian durante el desarrollo y después del nacimiento

" Conocer los mecanismos causantes de talasemias

V' Reconocer las presentaciones clinicas y complicaciones de la talasemia

\ Identificar la contribuciéon de la hemolisis y la eritropoyesis ineficaz a la
- fisiopatologia de la talasemia

\ Comprender la fisiopatologia de la anemia drepanocitica

\ Describir la presentacién clinica y las complicaciones de la anemia
- drepanocitica

V' Explicar la funcién de la electroforesis y la cromatografia liquida de alto

rendimiento de la hemoglobina en la investigaciéon de los trastornos de la

~ globina

\' Enumerar las variantes diversas de hemoglobina relacionadas con enfermedad
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Estructura y funcionamiento
normales de la hemoglobina

La hemoglobina es critica para el funcionamiento
normal del eritrocito, cuya funcién bésica es
transportar oxigeno de los pulmones a los tejidos.
La molécula de hemoglobina normal comprende
dos cadenas polipeptidicas de globina “tipo o’ y dos
cadenas de globina “tipo B”; cada molécula de globina
se relaciona con un grupo hem, que consiste en un
anillo de porfirina con hierro ferroso en el centro. Es
al hierro de este grupo hem al que se une el oxigeno.

Al pasar entre los estados unido y no unido a
oxigeno, la molécula de hemoglobina sufre un
cambio conformacional que favorece su afinidad
para la unién a moléculas de oxigeno ulteriores.
La consecuencia fisiologica de esto es la curva de
unién sigmoidea a oxigeno, que le permite cargar

oxigeno de modo eficaz en situaciones de elevada
presiéon parcial (tensiéon) de oxigeno, y también
liberarlo de manera eficaz en la baja presion parcial
de oxigeno de los tejidos periféricos.

Ademas, otros ligados pueden influir de manera
alostérica en la unién de oxigeno a los grupos hem.
El 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), un subproducto
del metabolismo de la glucosa en la célula, puede
unirse a las cadenas de globina B y reducir de
manera alostérica la afinidad de la hemoglobina
por oxigeno, de tal forma que se desplaza asi la
curva de disociaciéon de oxigeno a la derecha y
se favorece la liberacion de O, a los tejidos. Un
descenso del pH en los tejidos periféricos o un
incremento de la concentracion de CO, (el efecto
de Bohr) tienen consecuencias similares, de modo
tal que la liberacion de oxigeno desde la molécula
de hemoglobina hacia los tejidos puede favorecerse
en caso de aumento de la demanda metabolica
(figura 4-1).
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Figura 4-1. Curvas de disociacién de oxigeno de la sangre
humana.

La composicion de la cadena globina de la
hemoglobina también puede influir en su afinidad por
oxigeno. Aunque todas las hemoglobinas normales
constan de dos pares de polipéptidos de globina
distintos, la naturaleza precisa de estas cadenas de
globina cambia durante la vida intrauterina y posnatal.
Las cadenas o se codifican en el cromosoma 16 y se
disponen en el orden en que se expresan durante el
desarrollo: primero la cadena de globina { embrionaria,
seguida por la cadena de globina o del adulto. Las
globinas tipo B se codifican en el cromosoma 11 y, una
vez mas, se encuentran en el orden de su expresion:
primero la cadena & embrionaria, seguida de la globina

y fetal, y la globina B del adulto. En consecuencia,
la molécula de hemoglobina completa varia en su
composicion durante el desarrollo: Hb Gower (L,
y o,e,) y Hb Portland (¢,y,) son las primeras formas
que se observan, seguidas por la hemoglobina fetal
predominante, HbF (o,y,), que persiste por varios
meses después del nacimiento, pero que apenas
contribuye a cualquiera de los complementos adultos
normales de hemoglobinas. La principal hemoglobina
del adulto es la HbA (a,,), con una contribucion
mucho menor de HbA2 (0,8, que por lo regular
representa 1.5 a 3.5% de las hemoglobinas del adulto).
La hemoglobina fetal (HbF) tiene mayor afinidad por
el oxigeno que las hemoglobinas del adulto, lo cual
facilita la transferencia de O, desde la circulacion
materna hasta la fetal.

En condiciones normales, la sintesis de cadenas de
tipos o y B esta equilibrada, aunque los mecanismos
que posibilitan este equilibrio siguen sin comprenderse
del todo. Un desequilibrio entre la produccion de
cadenas a.y B es la base fisiopatolégica de las talasemias.
También pueden surgir trastornos de la estructura de
la hemoglobina en ausencia de desequilibrio entre las
cadenas de globina a y B; la anemia drepanocitica es el
principal ejemplo que se analiza en este capitulo.

Talasemia

Las talasemias se encuentran entre los trastornos
genéticos mas comunes del mundo y entre los
maés estudiados desde una perspectiva molecular.
No obstante, muchas veces su tratamiento solo es
paliativo y son la causa de una enorme carga de
morbilidad y mortalidad en el planeta, en especial
en paises con escasos recursos econdmicos para
enfrentar este reto (figura 4-2).

Talasemia

[ Hec
[ ]HoE
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Figura 4-2. Distribucion de los genes
para las principales variantes de Hb (S,
E, C, D)y la talasemia.
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Las talasemias se dividen en dos grupos principales,
oy B, segin sea que el defecto radique en la sintesis
de las cadenas de globina o o B, respectivamente. La
fisiopatologia refleja el efecto de un desequilibrio en la
expresion de las cadenas de globina o y B. Las cadenas
que se encuentran en exceso se precipitan en los
eritrocitos precursores y causan su muerte prematura
antes de liberarse de la médula 6sea (eritropoyesis
ineficaz); en las células que no maduran lo suficiente
para llegar a la circulacién, las cadenas de globina
precipitadas provocan dafio oxidativo de la membrana
eritrocitica, con un acortamiento resultante en el lapso
de vida del glébulo rojo (hemdlisis).

La anemia resultante ocasiona mayor impulso
eritrocitico; dado que esto se manifiesta en la
forma de mas eritropoyesis ineficaz, se observa una
ulterior expansion de la médula ésea en huesos que
no participan en la hematopoyesis, asi como en el
bazo. Por lo tanto, las consecuencias a largo plazo de
la talasemia incluyen esplenomegalia, deformidades
dseas y exceso de hierro (véanse en el capitulo 2
los detalles del efecto de la anemia crénica en la
absorcion de hierro), ademiés de la anemia cronica.

La gravedad de la enfermedad varia demasiado
con el grado de desequilibrio de cadenas de globina.
Los fenotipos clinicos de los pacientes con talasemia
se consideran con mas detalle a continuacion.

Talasemia o

La talasemia o se observa con la maxima frecuencia
en el sureste asidtico (Tailandia, la peninsula malaya
e Indonesia) y en Africa occidental. En estos sitios,
la prevalencia oscila entre 20 y 30%. También es
prevalente en el sur de Europa y Oriente Medio, pero
se han informado casos esporadicos en la mayor parte
de los grupos étnicos. Cada cromosoma 16 tiene un
locus de globina a consistente en dos genes de globina
o més las secuencias regulatorias esenciales para su
expresiéon normal. En la mayoria de los pacientes
con talasemia a existe delecion de uno o més de los
genes de la globina a; algunos casos ocasionales son
consecuencia de defectos distintos de la delecion.

La delecién de uno o ambos genes produce
un trastorno asintomdtico con manifestaciones
hematolégicas menores; la deleciéon de tres de los
cuatro genes de la globina o provoca un desequilibrio
mas grave de las cadenas de globina a:p y tiene
como resultado enfermedad de hemoglobina H; por
altimo, la pérdida de los cuatro genes para cadenas
de globina o da lugar a un sindrome de hidropesia
fetal por Hb Bart. Las deleciones pueden afectar a
ambos genes o en el mismo cromosoma (lo que se
denomina a’, ya que no se transcribe globina o a
partir del cromosoma afectado) o a un solo gen o (la
forma llamada o*, dado que el gen o residual en el
cromosoma afectado atin puede expresarse) (figura
4-3). Tanto los alelos de la talasemia a® como los de
la o se encuentran en el sureste asidtico y la region
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del Mediterréneo. El principal tipo de talasemia o
presente en Africa occidental, Oriente Medio, India
y las islas del Pacifico es a*; la forma o es muy rara
en esas areas. Como podria preverse, en poblaciones
en que el determinante de la talasemia o es raro,
la enfermedad por HbH también es rara y no se
observa el sindrome de hidropesia fetal por Hb
Bart. En el norte de Tailandia, donde ambos rasgos
talasémicos a* y o son particularmente comunes,
0.4% de los partos representa mortinatos debido al
sindrome ya mencionado, y la enfermedad por HbH
se encuentra en casi 1% de la poblacién.

Rasgo talasémico o* (deleciéon de un gen
de globina o)

Este se reconoce cuando un individuo hereda el alelo
de la talasemia o de un progenitor y un cromosoma
16 normal del otro (es decir, es heterocigoto para
el determinante o). Los individuos afectados son
asintomaticos, aunque presentan cambios hematoldgicos
menores como reducciones leves de volumen celular

medio (VCM) y hemoglobina celular media (HCM).

Rasgo talasémico o’ (delecion de ambos
genes de globina o en el cromosoma 16)

Se presenta en heterocigotos para un alelo de la
talasemia . La hemoglobina es normal o un poco
disminuida y son bajos tanto el VCM como la HCM.
(Se observan cambios hematolégicos similares en
homocigotos para el determinante talasémico o,
quienes también tienen delecion de un total de dos
genes de la globina a.)

Enfermedad por hemoglobina H (delecion
de tres genes de la globina o)

Esta anemia hemolitica crénica resulta de la herencia
de los alelos talasémicos o y o, lo cual deja un gen
de globina o funcional por célula. Las cadenas de la
globina o se producen en proporciones muy bajas,
lo cual deja un exceso considerable de cadenas B,
que se combinan para formar tetrameros (B,). Estos
tetrameros se conocen como HbH. La HbH es inestable
y se precipita conforme los eritrocitos envejecen para
formar inclusiones rodeadas por membrana rigida que
se eliminan durante el paso de los eritrocitos afectados
por el bazo. El dafio de la membrana causado por esta
eliminacion reduce el lapso de vida de los glébulos rojos.
El cuadro clinico de la enfermedad por HbH es muy
variable. La mayoria de los pacientes tiene afecciéon
moderada, con anemia leve de 7 a 11 g/dL e indices
notablemente microciticos hipocrémicos (figura 4-4).
La tincién supravital del frotis de sangre demuestra
células con muchas inclusiones de HbH, lo cual les
confiere el aspecto caracteristico de “pelotas de golf”.
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Figura 4-3. Diagrama que muestra el modo en que las dos formas del cromosoma 16 anormal (o* y o) se disponen para crear las
diferentes formas de talasemia o.. Los homocigotos para talasemia ¢ mueren a causa de sindrome de hidropesia fetal por Hb Bart.

Lamayoria de los pacientes no requiere transfusiones
0 s6lo en caso de infeccion intercurrente. Se observa
esplenomegalia en casi todos los sujetos. (Por lo tanto,
el cuadro clinico es de talasemia intermedia; véase mas
adelante.)

Sindrome de hidropesia fetal por Hb Bart
(delecion de los cuatro genes de globina o)

Este trastorno aparece en caso de homocigosidad para
un alelo talasémico . No pueden formarse cadenas o

y la globina y de la cadena tipo B fetal forma tetrémeros
conocidos como Hb Bart. Esta hemoglobina no es ttil
para el transporte de oxigeno y, pese a la persistencia de
la hemoglobina embrionaria Portland (,y,), sobreviene
Ja muerte intrauterina o neonatal a causa de hidropesia.

Talasemia 3

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula
que 1.5% de la poblacién mundial es portadora de la
talasemia B. La prevalencia del rasgo talasémico B es en

© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

~ ﬁoﬂ

Figura 4-4. Frotis de sangre de un paciente con enfermedad
por HbH que revela microcitosis, hipocromia, anisocitosis y
poiquilocitosis.

particular elevada en el sur de Europa (10 a 30%) y el
sureste asiatico (5%), pero también es comtin en Africa,
Oriente Medio, India, Paquistén y el sur de China. Se
ha sugerido que la elevada prevalencia de talasemia
en estas regiones se debe a su efecto protector contra
Plasmodium falciparum en los heterocigotos.

Si bien la talasemia a es efecto de deleciones
génicas, la talasemia B se debe por lo regular a
multiples sustituciones o inserciones distintas de un
solo nucleétido o deleciones pequefias que afectan
al gen B mismo, su promotor o sus secuencias
reguladoras  ascendentes. La prevalencia de
anomalias especificas varia entre diferentes grupos
étnicos. De manera analoga a lo observado en las
talasemias a, el término talasemia B° describe una
mutacién que suprime la produccién de cadenas
B por un cromosoma particular, mientras que los
alelos talasémicos B+ posibilitan cierta produccién
de cadenas B, aunque a un grado reducido. El tipo °
predomina en India y Paquistan y las mutaciones B*
en Cerdefia y Chipre; ambos tipos se encuentran en
Grecia, Oriente Medio y Tailandia.

Talasemia 3 heterocigotica (rasgo
talasémico f3)

La mayoria de los sujetos con rasgo talasémico
B son asintomaticos. La concentracion de Hb
es normal o ligeramente reducida y se observan
indices eritrociticos microciticos hipocrémicos.
El estudio de sangre periférica también puede
mostrar anomalias eritrociticas caracteristicas, como
células en diana (dianocitos) y poiquilocitos. Otro
indicio importante del diagnéstico es la regulacion
ascendente de la expresion de globina 8. Esto ocurre
por mecanismos atin mal comprendidos a partir
de alelos en los cuales la expresion de globina B es
reducida o nula. Las cadenas 8, mas abundantes,
se unen a las cadenas de globina a, producidas de
modo normal, para formar HbA, (0,3,). De manera
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caracteristica, en la talasemia B heterocigotica las
concentraciones de HbA, estan elevadas por arriba
del intervalo normal hasta 3.5 a 7.0%. En algunos
casos también estin un poco incrementados los
valores de HbF, en el intervalo de 1 a 5%.

Talasemia 3 homocigética

La naturaleza exacta de las mutaciones que afectan
al grupo de la globina B mis el efecto de diversos
modificadores genéticos determinan el fenotipo de los
pacientes con defectos de la globina B en ambas copias
del cromosoma 11. En los casos més graves se produce
anemia intensa entre las semanas 2 y 12 de vida y los
pacientes se tornan dependientes de transfusiones. En
otros casos se experimenta una anemia mas moderada,
que se presenta después de la edad de uno o dos afios y
requiere transfusion sélo de manera intermitente o en
caso de infeccion intercurrente.

Clasificacion clinica de las
talasemias

La base molecular de las talasemias es muy diversa
e incluso, en casos en que se conoce el defecto
molecular preciso, el efecto de los modificadores
genéticos puede hacer dificil predecir el fenotipo
clinico exacto. Por lo tanto, una clasificacién clinica
de las talasemias hace posible describir el fenotipo
del paciente sin importar los detalles moleculares
exactos del trastorno subyacente.

El término talasemia minima describe la
presencia de una mutacién talasémica que carece de
consecuencias clinicas.

La talasemia menor se observa en individuos con
microcitosis y eritrocitos hipocrémicos a causa de
mutaciones talasémicas, pero con anemia leve o
hemoglobina normal. Los sujetos que heredan un
solo alelo afectado corresponden a esta categoria.

Los pacientes con talasemia intermedia también
desarrollan una anemia microcitica hipocrémica, pero
casi siempre de grado moderado. Presentan un mayor
impulso eritrocitico para mantener la hemoglobina
y por tanto poseen la médula ésea densa con menor
proporciéon mielocitica:eritrocitica, y hematopoyesis
extramedular, con el resultado de esplenomegalia.
Tal vez se requiera transfusion para mantener la
hemoglobina en momentos de estrés fisioldgico
adicional (p. €j., durante una infeccién concurrente),
pero lo importante es que no suelen depender de
transfusiones. Entre los pacientes en esta categoria
figuran algunos homocigotos para las mutaciones que
reducen (sin anular por completo) la expresién de
globina B y los que tienen enfermedad por HbH.

Los pacientes con talasemia mayor presentan
anemia grave y dependen de transfusiones. Su mayor
impulso eritrocitico da lugar a una médula 6sea
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erales

eritrocitica densa y esplenomegalia. El programa
de transfusiones es esencial para evitar retraso
del crecimiento y anomalias oseas secundarias
a la expansiéon descontrolada de la médula. Los
individuos de esta categoria son aquellos que tienen
pérdida completa de la expresion de globina B en
ambas copias del cromosoma 11. La produccién
continua de hemoglobina fetal entrada la nifiez
permite a estos pacientes sobrevivir, a diferencia de
los que tienen pérdida completa de la expresion de
globina a; sin embargo, con la pérdida progresiva
de la hemoglobina fetal en los primeros meses de
vida, el lactante se torna profundamente anémico y
puede morir sin transfusiones.

Curso clinico y complicaciones de
la talasemia mayor

Si bien la anemia es la principal caracteristica
de la talasemia mayor, la expansién masiva de la
actividad eritrocitica provoca varias complicaciones.
Ya se considerd el desarrollo de esplenomegalia
y deformidades 6seas, pero también se presentan
las caracteristicas generales de los estados
hipermetabélicos, como retraso del crecimiento.
Aumenta la absorcion de hierro desde el intestino
(capitulo 2) y, junto con la carga de hierro por las
transfusiones de eritrocitos, esto contribuye a una
notable sobrecarga de dicho ion, que se deposita
en el miocardio, con posibles insuficiencia cardiaca
congestiva y arritmias potencialmente letales; en el
higado, con aparicion de cirrosis; en el pancreas, con
desarrollo de diabetes mellitus; y en otros érganos
endocrinos, lo que causa demora de la pubertad y
retraso o ausencia del desarrollo de caracteristicas
sexuales secundarias. Es probable que los pacientes
sin transfusiones sucumban por la anemia en la
primera década de vida, pero aquellos que las
reciben ven reducida su expectativa de vida por la
sobrecarga de hierro, de tal modo que controlar la
carga de éste es un objetivo clave en el tratamiento
de los enfermos con talasemia mayor.

Tratamiento de la talasemia 3 mayor

Las transfusiones se planean para mantener la
concentracién de Hb anterior a la transfusion en 9
a 10 g/dL o mas, con un valor de Hb postransfusion
de 13 o 14 g/dL. Con este tratamiento, los nifios
talasémicos pueden crecer y madurar de modo
normal. Si el bazo estd muy crecido, con indicios
de que ademas captura eritrocitos transfundidos
e incrementa la necesidad de transfusiones, puede
practicarse esplenectomia. Esta también puede
considerarse si hay trombocitopenia o leucopenia
secundarias a acumulacion del volumen de sangre
en el bazo crecido.

Como ya se indicd, un aspecto importante del
tratamiento es la reduccion del dafio tisular debido a
sobrecarga de hierro secundaria. Hasta hace poco, esto
hacia necesario el uso de desferrioxamina, un agente
quelante de hierro que sélo podia administrarse por
via parenteral y requeria tratamiento por infusion
subcuténea durante varias horas cinco dias a la semana.
No es sorprendente que el apego a tan laborioso
tratamiento resultara problematico. En fechas mas
recientes salieron al mercado agentes quelantes de hierro
orales, como el deferasirox. La quelacion de hierro eficaz
es esencial para la salud a largo plazo de pacientes con
talasemia mayor, y es posible que también se requiera en
personas con talasemia intermedia, debido a los efectos
de la mayor absorcién de hierro desde el intestino.

En la talasemia mayor también se han instituido
tratamientos curativos mas radicales. Se ha realizado
el trasplante de células madre hematopoyéticas en
muchos pacientes con este trastorno, aunque el factor
limitante es a menudo la disponibilidad de donadores
con compatibilidad de HLA. Si bien la morbimortalidad
del procedimiento en pacientes jovenes (tratados antes
del desarrollo de dafio de ¢rganos finales por el depésito
de hierro) es baja, no es insignificante; por lo tanto, los
riesgos de la intervenciéon deben ponderarse contra la
perspectiva de décadas de tratamiento con transfusiones
sanguineas y quelacién de hierro, y debe disefiarse un
plan terapéutico personalizado para cada paciente.
En sujetos mayores, el trasplante ha sido una opcién
menos atractiva, debido en gran medida a la mayor
morbimortalidad relacionada con la intervencion.

Algunos tratamientos mas experimentales incluyen
la terapia génica. Al menos un individuo con talasemia
B mayor se hizo dependiente de transfusiones
después de la infusion de sus propias células madre
hematopoyéticas modificadas genéticamente, en las
cuales se incorporé un gen de la globina B funcional
mediante un lentivirus como vector. Pese a que
persisten los problemas con esta técnica en extremo
experimental, la terapia génica es todavia un objetivo
posible a largo plazo para los enfermos con talasemia
mayor.

Orientacion genética y diagnoéstico
prenatal de talasemia  mayor

Cuando una mujer embarazada descubre que tiene
un trastorno de la sintesis o estructura de la Hb,
también debe investigarse a su pareja. Si existe
el riesgo de enfermedad clinica grave en el feto,
debe ofrecerse el diagnostico prenatal. Este puede
establecerse al principio del embarazo a través de un
anlisis del DNA de las vellosidades coriénicas (a las
nueve a 12 semanas) o de DNA de amniocitos (a las
13 a 16 semanas), o mas tarde en DNA de sangre del
feto de 18 a 20 semanas de edad. Las técnicas més
recientes se concentran en el anilisis no traumatico
del DNA fetal en la circulacién materna.
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Cuadro 4-1. Diferentes anomalias clinicas y hematoldgicas relacionadas con algunas variantes
estructurales de la hemoglobina

Variante Anomalias clinicas y hematolégicas

HbS Crisis dolorosas recurrentes (en adultos) y anemia hemolitica
cronica, ambas relacionadas con la deformacién de los eritrocitos al
desoxigenarse

HbC Anemia hemolitica cronica por decremento de la flexibilidad de los

eritrocitos al desoxigenarse; la HbC desoxigenada es menos soluble que
la HbA desoxigenada

Anemia hemolitica espontanea o inducida por farmacos por inestabilidad de
la Hb y la consecuente precipitacién intracelular

Hb Colonia, Hb Hammersmith

HbM Boston, HbM Saskatoon La cianosis por metahemoglobinemia congénita se debe a una sustituciéon
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en el saco hem o cerca de él

Hb Chesapeake, Hb Radcliffe
Hb Kansas
Hb Constant Spring, Hb Lepore, HbE

Policitemia hereditaria por aumento de la afinidad por O,
Anemia y cianosis por decremento de la afinidad por O,

Sindrome tipo talasemia por decremento del ritmo de sintesis de la

cadena de globina anormal

Hb Indianapolis

Variantes estructurales de
hemoglobina

Se han informado més de 1 000 variantes anormales
de hemoglobina, pero casi todas son raras y sélo
unas cuantas producen manifestaciones clinicas
o hematoldgicas. La mayor parte de las variantes
estructurales es consecuencia de una sola mutacién
puntual con sustitucién de un solo aminoécido en la
cadena de globina afectada (p. ej., HbS, HbE, HbC
y HbD).

El espectro de anomalias clinicas y hematolégicas
que pueden ser efecto de hemoglobina anormal se
resume en el cuadro 4-1. Cuando la sustitucion de
aminoécido provoca un cambio global en la carga de
la molécula de hemoglobina, se altera su migracion
en un gradiente de voltaje y ello puede demostrarse
con técnicas electroforéticas estandarizadas. La
rapidez de migracién es caracteristica para cada
hemoglobina anormal (figura 4-5). En la actualidad,
las variantes de hemoglobina anormales se detectan
por cromatografia liquida de alto rendimiento
(CLAR).

La variante estructural mas comtn de Hb es la
hemoglobina S (HbS). Esta variante de globina,
y la importante entidad clinica llamada anemia
drepanocitica, se consideran en la siguiente
seccion.

Hemoglobina S

La anemia drepanocitica se ha descrito como la primera
“enfermedad molecular”: fue el primer trastorno en

Sindrome tipo talasemia por notable inestabilidad de la Hb

el que se determin6 que la causa era un defecto en
una proteina especifica (Linus Pauling y colegas en
1948), y el cambio de aminoécido especifico se definié
en 1956. Una mutacion en el gen de la globina B
tiene como resultado que el residuo con carga acido
glutdamico en la posicion 6 de la cadena B normal se
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Electroforesis de hemolisados en acetato de
celulosa (pH 8.5). La flecha indica el sitio de aplicacion
del hemolisado. (1) Adulto normal. (2) Individuo con rasgo
drepanocitico; 35% de la Hb es HbS y la mayor parte del
resto es HbA. (3) Paciente con anemia drepanocitica; la
mayor parte de la Hb es S y no hay A. (4) Doble heterocigoto
para HbS y HbC. Esto tiene como resultado una enfermedad
que casi siempre es mas leve que la de los homocigotos
para HbS.



Figura 4-6. Micrografia electronica de un eritrocito deforme
(drepanocito) de un heterocigoto para HbS; se observan
fibras de HbS desoxigenada polimerizada a lo largo del eje
mayor de la célula.

sustituya por una molécula de valina, sin carga. La
interaccién de las cadenas de globina B deformadas
con las cadenas de globina o normales forma la HbS.
Cuando esti desoxigenada, la HbS es mucho menos
soluble que la HbA desoxigenada, y las moléculas de
HbS se polimerizan para formar con el tiempo fibras
largas (tactoides; figura 4-6). Esto hace que la célula se
deforme para adquirir su bien conocida conformacién
similar a una hoz (drepanociticas o falciformes; figura
4-7). Los eritrocitos de los heterocigotos para HbS se
deforman a valores de pO, mucho menores que los
propios de los homocigotos, y no suelen deformarse
in vivo.

e

Figura 4-7. Dos drepanocitos con extremos acuminados
y algunos eritrocitos parcialmente deformes en el frotis de
sangre de un paciente con anemia drepanocitica (homocigoto
para HbS).

El gen B° se encuentra en particular en una
amplia zona del Africa tropical, asi como en partes
del Oriente Medio y el sur de India (figura 4-2). Su
prevalencia en estas regiones varia desde valores muy
bajos hasta 40% de la poblacién. En estadounidenses
negros, la prevalencia es de 8%. La distribucion del gen
B° corresponde a zonas en que el paludismo falciparum
ha sido endémico; su persistencia en altas frecuencias
en estas zonas refleja la resistencia relativa de los
heterocigotos al paludismo falciparum grave durante la
nifiez temprana.

Rasgo drepanocitico

Los heterocigotos (un gen para la globina B normal y
otro para el B%) se describen como poseedores del rasgo
drepanocitico. Sus eritrocitos contienen entre 20 y 45%
de HbS y el resto es sobre todo HbA. Los heterocigotos
no tienen 50% de HbS, en mayor medida porque las
cadenas B mutantes (B%) poseen menor afinidad que las
cadenas B normales por las cadenas a. Los individuos
con rasgo drepanocitico son casi siempre asintomaticos.
Sin embargo, en ocasiones ocurre hematuria espontanea
por infartos microvasculares en la médula renal. En
raras ocasiones se desarrolla necrosis de papilas renales,
y a menudo esta afectada la capacidad de concentrar
la orina en individuos mayores. Los eritrocitos no se
deforman sino hasta que la saturacion de O, desciende
a menos de 40%, un nivel que rara vez se alcanza en la
sangre venosa.

Anemia drepanocitica

Los homocigotos para la globina B drepanocitica se
describen como aquellos que tienen anemia drepano-
citica (de células falciformes). Sus eritrocitos contienen
casi exclusivamente HbS y ninguna HbA; existe un
porcentaje pequefio pero variable de hemoglobina fetal.

Las células pueden deformarse a la presion parcial
de O, normal de la sangre venosa. A continuacion,
estos eritrocitos ocluyen la microvasculatura, con
perfusién y oxigenaciéon descendentes deficientes.
Pueden sufrir lisis directa en la circulacién, donde
la hemoglobina libre captura ¢xido nitrico; esto
promueve a su vez la disfunciéon del endotelio
vascular y una mayor vasooclusiéon. También se ha
demostrado que las células deformadas interacttian
de manera anormal con las células endoteliales, lo cual
promueve una reaccién inflamatoria y la activacién
inapropiada de la cascada de la coagulacion. Por
consiguiente, aunque la deformacién de los eritrocitos
debido a la escasa solubilidad de la HbS desoxigenada
es la base ultima de la anemia drepanocitica, ahora se
reconoce que la enfermedad es mucho mas compleja
que la simple obstruccién de la microvasculatura por
drepanocitos. Dista de ser completa la comprension
de la fisiopatologia de este trastorno.

Al principio ocurren ciclos de deformacién y
reversion, ya que los eritrocitos se desoxigenan y
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reoxigenan de manera repetida en la circulacion.
Con el tiempo, a medida que se acumula dafio de
la membrana, se forman células irreversiblemente
deformadas (drepanocitos). Tanto los eritrocitos no
deformados como los deformados que contienen
HbS desoxigenada son menos flexibles que los
eritrocitos normales, y ello tiene como resultado
una anemia hemolitica crénica, en particular extra-
vascular. La Hb varia entre 6 y 9 g/dL, pero los
sintomas atribuibles a la anemia son mas leves de
lo esperado con base en los valores de Hb, y la HbS
posee menor afinidad por el O, (es decir, la curva
de disociacion de O, esta desplazada a la derecha).

Diagnéstico

De manera invariable hay drepanocitos en los frotis
de sangre de los pacientes con HbSS (figura 4-7). El
diagnostico de HbSS se establece al encontrar (i) un
resultado positivo en la prueba de deteccion de HbS;
y (ii) un punto méximo en una posicién apropiada del
trazo de la CLAR, confirmado por enfoque isoeléctrico
o electroforesis de hemoglobina. Las pruebas de
deteccion de eritrocitos que contienen HbS se basan en
el decremento de la solubilidad de HbS desoxigenada;
implican el desarrollo de turbidez después de la
adicién a un amortiguador de la lisis que contiene un
agente reductor, como ditionito de sodio (prueba de
solubilidad drepanocitica). Los heterocigotos para HbS
también suministran un resultado positivo con estas
pruebas de deteccién, pero se esperaria que tuvieran
HbA y HbS en CLAR/electroforesis de hemoglobina.

El cuadro clinico en la anemia drepanocitica es muy
variable (cuadro 4-2), lo cual refleja el efecto de los
modificadores genéticos. Los pacientes con persistencia
hereditaria de hemoglobina fetal, por ejemplo, tienen
un fenotipo mucho miés leve que aquellos en que la HbF
se silencia de manera apropiada. La herencia conjunta
del rasgo talasémico o, que reduce la concentracién de
hemoglobina celular media, también puede atenuar los
sintomas de anemia drepanocitica.

De manera tipica, los individuos con anemia
drepanocitica experimentan crisis superpuestas a su
estado hemolitico crénico, algunas veces precipita-
das por infeccién, frio o deshidratacién, pero otras
veces sin ningtn factor precipitante obvio. Las crisis
asumen a menudo la forma de episodios vasooclusivos
dolorosos agudos, que pueden afectar cualquier parte
del organismo. En nifios pequefios, una presentacién
dolorosa aguda tipica incluye dactilitis, o el “sindrome
de mano-pie”, en el que hay oclusion de las arterias
nutricias hacia metacarpianos y metatarsianos (figura
4-8) y tumefaccion dolorosa de manos y pies.

Ademas de las crisis dolorosas, la anemia drepa-
nocitica también presenta complicaciones de amplio
alcance que pueden afectar a cualquier érgano.
En el sistema nervioso central sobreviene infarto
cerebral en casi 10% de los pacientes menores de
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Cuadro 4-2. Manifestaciones clinicas de la
anemia drepanocitica

Anemia hemolitica crénica y colelitiasis consecuente

Sindrome de secuestro esplénico; rara vez, secuestro
hepatico

Sindrome toracico agudo

Infarto cerebral, ataque isquémico transitorio, hemorragia
intracraneal

Crisis vasooclusivas dolorosas generalizadas
Infarto 6seo (osteonecrosis)

Osteomielitis (Salmonella, Staphylococcus)
Ulceras cronicas de las extremidades inferiores
Priapismo

Neumopatia croénica e hipertension pulmonar
Hematuria, proteinuria, insuficiencia renal cronica

Embarazo: aumento de las pérdidas fetales periparto,
parto prematuro, lactante pequefio para la edad
gestacional

Crisis aplasicas debidas a infeccion por parvovirus

Retinopatia drepanocitica proliferativa (mas comun en
enfermedad por HbSC)

20 afios, y es una causa de morbilidad significativa
en personas con drepanocitemia. Se ha observado
que los nifios con mayor velocidad de flujo (gasto)
de la sangre en los principales vasos cerebrales estin
en particular riesgo de accidente cerebrovascular, y
en la actualidad los estudios Doppler transcraneales
son parte importante de las pruebas de deteccién en
pacientes pedidtricos con anemia drepanocitica. Los
enfermos con registros Doppler de riesgo elevado

Figura 4-8. Radiografia de los pies de un nifio con anemia
drepanocitica dos semanas después del inicio de sindrome
de mano-pie. Se observa necrosis del cuarto metatarsiano
derecho.
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reciben tratamiento profilictico para reducir al
minimo el riesgo de accidente cerebrovascular
(véase mas adelante). También puede observarse
accidente cerebrovascular hemorrigico, pero es mas
comun en pacientes mayores.

Entre las presentaciones cardiorrespiratorias se
incluyen el sindrome toricico agudo drepanocitico
(por lo general una enfermedad febril con disnea,
dolor toracico y cambios radiolégicos), que es la
causa mas frecuente de muerte en adultos con
anemia drepanocitica. Este sindrome se debe a
una combinacién de infeccién, infarto y secuestro
pulmonares vy, si bien la evolucion clinica es muy
variable, algunos pacientes se deterioran con rapidez
y requieren intubacién y apoyo ventilatorio. Algunas
complicaciones cardiorrespiratorias mas crdnicas
son hipertensién pulmonar e insuficiencia cardiaca
derecha, con varios factores contribuyentes como
tromboembolia, multiples episodios de sindrome
toracico agudo y disfuncion endotelial por captacion
de oxido nitrico.

Como en todas las anemias hemoliticas cronicas,
ocurre un incremento de la incidencia de calculos
biliares pigmentados. Otras posibles complicaciones
hepaticas son vasooclusién de los sinusoides hepéticos,
con el posible resultado de colestasis intensa. Entre
las complicaciones renales debe mencionarse necrosis
de papilas renales por infarto. Se piensa que ocurre
insuficiencia renal hasta en 25% de los pacientes con
HbSS y es efecto de una combinacién de infarto
cortical y medular, esclerosis glomerular, tafio tubular e
infeccion. El priapismo es otro problema comtn.

Los nifios pequefios pueden experimentar secuestro
esplénico agudo potencialmente letal, una crisis causada
por la rapida y extensa captura de eritrocitos en el bazo,
con el resultado de anemia profunda, esplenomegalia
profunda, reduccién de volumen sanguineo y choque
hipovolémico. Los infartos esplénicos repetidos
ocasionan hipoesplenismo funcional, con aumento del
riesgo de infeccion, en particular por microorganismos
encapsulados. La infeccién es la mayor causa de muerte
en pacientes pediatricos con drepanocitemia; mas a
menudo se trata de infecciones bacterianas fulminantes,
pero el mayor riesgo de infeccién es atin problematico
durante toda la vida.

En cuanto a complicaciones musculoesqueléticas
y cutdneas, los pacientes pueden sufrir infartos mas
grandes que afectan los huesos, en cuyo caso una
complicacién potencial es la necrosis avascular
de la cabeza femoral. La osteomielitis es otra
complicacién reconocida y de manera caracteristica
se debe a Salmonella typhi. A menudo se observan
dlceras crénicas de las extremidades inferiores
(figura 4-9), y pueden ser muy dificiles de tratar.

Es posible el desarrollo de una retinopatia
drepanocitica proliferativa, con avance a ceguera por
hemorragia en el cuerpo vitreo y desprendimiento de
retina; la retinopatia es mas comtn en heterocigotos
mixtos para HbS y HbC (es decir, en la enfermedad

Figura 4-9. Ulcera crénica del pie con aumento de la
pigmentacion de la piel circundante en una mujer con anemia
drepanocitica.

por HbSC) que en la anemia drepanocitica, y se
debe a anomalias hipéxicas corriente abajo de los
vasos ocluidos.

Es posible la crisis aplasica debida a infeccion por
parvovirus (pagina 28), al igual que la exacerbacién
de la anemia por deficiencia de &cido folico
secundaria (pagina 20).

Tratamiento

Entre los principios del tratamiento de la anemia
drepanocitica se incluyen:

e Tratamiento del mayor riesgo de infeccion mediante
inmunizaciones con vacunas neumocdcica, contra
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y meningocécica,
mas tratamiento con penicilina profilactica. Esto
reviste particular importancia en nifios, pero debe
continuar de por vida. Los pacientes no inmunes
también deben recibir la vacuna contra la hepatitis B
en caso de que se requieran mdiltiples transfusiones.

e Administracion de acido foélico cada dia para
prevenir la deficiencia de folato secundaria.

e Evitacion de factores que precipitan crisis dolorosas
como deshidratacion, hipoxia, estasis circulatoria.

e Tratamiento activo de infecciones bacterianas
que pueden precipitar crisis o ya las causaron.

e Tratamiento de crisis de dolor con liquidos y anal-
gésicos orales o intravenosos, incluidos opidceos en
€aso necesario.

e Deteccion temprana del sindrome toracico agudo
(mediciones de gases en sangre y radiografia
toracica), con administracién de oxigeno y apoyo
respiratorio cuando sea apropiado. Muchas
veces se requieren exsanguinotransfusiones para
reducir los valores de HbS del paciente y limitar
la deformacion eritrocitica continua.

e Transfusiones sanguineas cuando sea necesario.
Tal vez esté indicada la transfusién simple
cuidadosa para secuestro y crisis aplasicas, y las
exsanguinotransfusiones (recambios sanguineos)

© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

son dtiles en determinadas situaciones, en
particular en el sindrome toricico agudo grave,
en caso de priapismo y cuando hay indicios de
dafio neurolégico. También puede iniciarse la
exsanguinotransfusién seguida de un programa de
transfusion cronica en los nifios que se consideran
en riesgo maximo de accidente cerebrovascular.
Cuando los estudios Doppler transcraneales
sugieren un alto riesgo de accidente cerebrovascular,
un programa de transfusién regular que suprima el
propio impulso eritrocitico del paciente reduce
el contenido de HbS de la sangre, y en pruebas
clinicas se ha demostrado que esto tiene un efecto
importante en reducir la incidencia de accidente
cerebrovascular. También puede iniciarse un
programa similar en pacientes de cualquier edad
que sufren crisis particularmente frecuentes. Como
en el caso de la talasemia mayor, los pacientes
sometidos a transfusiones regulares por periodos
prolongados (>1 a 2 afios) deben recibir quelantes
de hierro para prevenir la sobrecarga de este ion.
También pueden requerirse transfusiones durante
el embarazo en pacientes con crisis frecuentes o
antecedentes obstétricos adversos.

En individuos que tienen crisis graves frecuentes (tres
0 mis al afio), otra medida distinta de la transfusién
mas quelacion de hierro es el uso de farmacos para
reinducir la expresion de hemoglobina fetal. Las
cadenas de globina y fetal no pueden incorporarse
en la hemoglobina drepanocitica polimerizada, de tal
modo que la presencia de hemoglobina F es capaz
de inhibir el proceso drepanocitico. Los pacientes con
drepanocitemia que tienen expresién inapropiada
heredada de forma conjunta de globina y después
de la nifiez (lo que se conoce como persistencia
hereditaria de la hemoglobina fetal [PHHF]) poseen
un fenotipo mucho més leve que aquellos en quienes
la hemoglobina fetal se silencia de modo normal. Por
ello se ha dedicado mucho esfuerzo de investigacion
para comprender los mecanismos por los cuales
ocurre dicho silenciamiento (recuadro 4-1), con la
finalidad de producir la reactivacién terapéutica.
La intervencién farmacoldgica actual para tratar de
elevar la expresion de HbF es el tratamiento a largo
plazo con el inhibidor de ribonucleétido reductasa
llamado hidroxicarbamida; esto eleva la sintesis
de HbF en grado limitado por medios que no se
comprenden del todo, y en realidad se han propuesto
modos de accion distintos de la induccion de HbF
para explicar sus beneficios terapéuticos. Cualquiera
que sea la verdadera base de su efecto, reduce en grado
significativo la frecuencia de crisis y la mortalidad en
pacientes con mas de tres crisis vasooclusivas al afio.
Existen medidas terapéuticas. Como en el caso de
la talasemia mayor, en la actualidad el trasplante de
médula 6sea es el tnico tratamiento curativo, aunque
se practica en ocasiones relativamente raras. Los sujetos
con fenotipo adecuadamente grave deben identificarse
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antes del inicio del dafio organico; por ello, la mayor
parte de los trasplantes se ha realizado en nifos, y
los mejores resultados se observan en aquéllos con
hermanos compatibles como donadores. Las tasas
de supervivencia global tipicas son de 90 a 97%, y la
supervivencia libre de contratiempos es cercana a 85%.
Es necesario ponderar los riesgos potenciales de la
intervencion contra las implicaciones de la enfermedad
crénica para cada paciente joven al decidir acerca de
una forma terapéutica apropiada.

Pronéstico

La mortalidad infantil es elevada, en especial cuando
la calidad de la atencién o el apego al tratamiento
son inapropiados. Con el uso de penicilina V
profilactica (a partir de los dos meses de edad) se ha
reducido en grado sustancial el nimero de muertes
de nifios por septicemia neumocécica. En adultos,
el sindrome toracico agudo es una causa comun de
muerte, con tasas de mortalidad de 5 a 10%. Incluso
con el tratamiento 6ptimo actual, la expectativa de
vida para pacientes con anemia drepanocitica atin es
reducida, cercana a 50 afios.

Kecuadro 4-1. Reactivacion de la
hemoglobina fetal silenciada

Las globinopatias [ representan una importante
carga de morbimortalidad en el mundo. Todas tienen
manifestaciones clinicas cuando la hemoglobina
normal “se convierte” de HbF a HbA en los primeros
meses después del nacimiento; en consecuencia,
los pacientes con persistencia hereditaria de la
hemoglobina fetal estan en gran medida protegidos
contra las manifestaciones clinicas mas graves.

La posibilidad de reactivar el gen de la globina y
normal junto con el gen de la globina B defectuoso se
ha considerado desde hace mucho tiempo una opcién
terapéutica atractiva. Sin embargo, como ocurre en
el caso de todos los genes, los detalles del modo en
que la expresion se activa y se silencia de una manera
especifica para la etapa del desarrollo aun no se
comprenden del todo.

Un paso importante se dio en 2008, con el
descubrimiento de la funcién de BCL11a, una proteina
de unién a DNA. Se observé que algunas variantes en
la secuencia del gen para BCL11a se encontraban a
menudo en pacientes con persistencia hereditaria de la
hemoglobina fetal, y en trabajos ulteriores se demostré
que soélo habia concentraciones elevadas de BCL11a
en eritrocitos maduros. Ademas, la regulacion a la
baja experimental de BCL11a es capaz de restablecer
niveles elevados de produccion de HbF, con decremento
clinicamente significativo del fenotipo hematolégico en
modelos animales de anemia drepanocitica. Se realizan
estudios para encontrar un método de aprovechamiento
de este descubrimiento para beneficio clinico.
Mientras tanto, para el tratamiento de la anemia
drepanocitica se usan a nivel mundial farmacos como

la hidroxicarbamida, que induce elevaciones discretas

de la sintesis de HbF.
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Hemoglobinas Ey C

Existen muchas variantes de hemoglobina ademés
de lIa HbS que tienen consecuencias clinicas. Entre
las mas comunes figuran HbE y HbC, las cuales
resultan de sustituciones de un solo aminoacido en
las cadenas .

La HbE es una variante estructural de la globina B
en la que una mutaciéon de aminoécido (o de sentido
alterado) crea un nuevo sitio de empalme al final
de la primera frontera intron/exon. Por lo tanto, los
pacientes con HbE tienen una reducciéon en el mRNA
para globina B con empalme normal, y reduccién
ulterior en la cantidad de globina B producida a
partir del alelo afectado, algo parecido a una forma
de talasemia B. Los heterocigotos tienen alrededor
de 20 a 30% de HbE, son asintomaticos y casi nunca
son anémicos, aunque tienen un bajo VCM, lo cual
es consistente con la fisiologia tipo talasemia. Los
homocigotos se caracterizan por anemia ligera, bajo
VCM y muchos dianocitos circulantes. Sin embargo,
la principal implicacién clinica de esta variante de
globina es su herencia conjunta con talasemia P.
Dado que la HbE es muy comn en el sureste asidtico
(se encuentra en alrededor de 50% de la poblacion
en algunas zonas de Tailiandia), la heterocigosidad
para la talasemia Ep no es rara. Tales pacientes tienen
presentaciones clinicas muy variables, pero los mas
afectados presentan fenotipo de talasemia mayor y
necesitan programas de transfusioén a largo plazo.

La HbC es la consecuencia de una sustitucion
de glutamina por lisina en la cadena de globina
B, lo que produce una molécula de hemoglobina
con carga positiva. Cuando se cohereda con un
alelo drepanocitico, la HbSC resultante produce
un fenotipo drepanocitico, aunque con algunas
caracteristicas especificas (como mayor propensién
a la retinopatia proliferativa). La HbC también
se observa en la homocigosidad; en este caso, la
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Figura 4-10. Células en diana (“dianocitos”) y células
contraidas de manera irregular en el frotis de sangre de un
homocigoto para HbC.

hemoglobina no se polimeriza como la HbSS pero
puede cristalizarse, con un decremento resultante de
la flexibilidad del eritrocito y una reduccién resultante
en su supervivencia. Las anomalias en el control
del potasio dentro de los eritrocitos con HbCC
también contribuyen al fenotipo. Los homocigotos
tienen anemia leve, bajo VCM, esplenomegalia y
muchos dianocitos en su frotis de sangre (figura
4-10), mientras que los heterocigotos tienden a ser
clinicamente asintomaticos. La HbC se encuentra en
pacientes originarios de Africa occidental, donde la
incidencia puede ser hasta de 7% de la poblacién en
Nigeria y 22% en el norte de Ghana.

Si bien HbS, HbE y HbC figuran entre los
defectos estructurales mas comunes en las globinas,
existen muchos otros, cada uno con su propio efecto
en la estructura y el funcionamiento normales de
la hemoglobina. La comprensién de la naturaleza
molecular de estos trastornos ha sido crucial para
reconocer su fisiopatologia y es probable que sea de
utilidad para desarrollar tratamientos eficaces en el
futuro.
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Trastornos relacionados
con defectos de los

leucocitos

Objetivos de aprendizaje

\' Comprender el significado de los términos leucopenia, neutropenia, leucocitosis,

linfopenia y linfocitosis

\|" Entender la importancia de la septicemia neutropénica y la identificacién y el

tratamiento tempranos

\' Conocer los trastornos comunes relacionados con la presencia de linfocitos
atipicos en la sangre, en particular la infeccion por el virus de Epstein-Barr

(VEB)

Leucopenia

Los términos “leucopenia” y “neutropenia” se usan
para describir una reduccién en el recuento total
de glébulos blancos (leucocitos) y neutrdfilos,
respectivamente, a valores inferiores a su intervalo
normal. El término “linfopenia” se emplea cuando el
recuento de linfocitos es subnormal.

Neutropenia

Los neutréfilos son células altamente méviles necesarias
para mantener la integridad de las superficies mucosas
y prevenir infecciones bacterianas abrumadoras
(véase el capitulo 1). Existe un riesgo sustancial de
infeccién grave cuando el recuento de neutréfilos
desciende por abajo de 0.5 x 10°/L. El primer sintoma
de neutropenia es faringitis (mucositis) y fiebre. La
degradacion de la mucosa gastrointestinal puede
causar septicemia por gramnegativos, hipertension y
muerte (septicemia neutropénica). El tratamiento de la
septicemia neutropénica requiere valoraciéon rapida:
estudios urgentes, como cultivos sanguineos, y uso
inmediato de antibi6ticos intravenosos e hidratacion

adecuada. Si la fiebre persiste, se emplea un programa
de tratamiento progresivo planeado (figura 5-1).
Los pacientes con neutropenia prolongada son
particularmente propensos a desarrollar infecciones
micéticas, en especial por Candida y Aspergillus. Las
especies de Candida afectan la boca y otras superficies
mucosas, mientras que las especies de Aspergillus
tienden a producir neumopatia invasora.

La neutropenia selectiva (neutropenia sin otras
citopenias) puede ocurrir en una gran cantidad de
trastornos (cuadro 5-1). Farmacos citotoxicos y
radioterapia provocan una neutropenia predecible.
Algunos regimenes de quimioterapia combinada
ocasionan neutropenia predecible que dura dias a
semanas. Los pacientes sometidos a tal tratamiento
que se tornan febriles requieren apoyo con antibiéticos
intravenosos de amplio espectro y fiarmacos
antimicoticos con base en el tratamiento progresivo
planeado, delineado con anterioridad. Otros farmacos
(cuadro 5-1), por ejemplo carbimazol, administrado
para tratar el hipertiroidismo, y algunos antipaladicos,
se relacionan con neutropenia idiosincrasica. Los
pacientes que reciben estos medicamentos deben
ser advertidos acerca del riesgo remoto pero real de
neutropenia, y se les indica suspenderlos si presentan
faringitis o fiebre.
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Temperatura > 37.5°C

A

Iniciar gentamicina
+ tazocina IV

Si persiste la fiebre después de
48 h y hay un acceso central
colocado, agregar vancomicina

Si el paciente continua febril,
agregar anfotericina para
cubrir infeccién micética

Figura 5-1. Tratamiento progresivo planeado para pacientes
febriles con neutropenia (<0.5 x 10°/L).

Cuadro 5-1. Causas de neutropenia selectiva
Fisiolégicas
Neutropenia en personas de origen afrocaribefio
Algunos farmacos

Antiinflamatorios: indometacina, oxifenbutazona,
fenilbutazona, aurotiomalato de sodio

Antibacterianos: cloranfenicol, cotrimoxazol
(sulfametoxazol-trimetoprim), otras sulfonamidas

Algunos anticonvulsivos, hipoglucemiantes orales,
antitiroideos, antipalldicos, tranquilizantes,
antidepresivos y antihistaminicos

Infecciones

Bacterianas: infecciones piégenas abrumadoras,
brucelosis, tifoidea, tuberculosis miliar

Algunas infecciones virales, micoéticas y por protozoarios
Neutropenia inmunitaria

Lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de Felty,
neutropenia autoinmunitaria, neutropenia aloinmunitaria
neonatal, agranulocitosis inducida por aminopirina

Diversas

Hipotiroidismo, hipopituitarismo, neutropenia clinica,
neutropenia crénica benigna familiar

Leucocitosis

Un incremento en el recuento total de leucocitos se
describe como leucocitosis. El término “leucocitosis
neutrofilica” se utiliza para describir un incremento
absoluto del ntimero total de neutréfilos en la sangre
periférica (lo que también se denomina neutrofilia).
Se llama eosinofilia a un aumento absoluto del
numero de eosinéfilos. De modo similar, basofilia es
el término empleado para describir una elevacion
absoluta en el recuento de baséfilos. La monocitosis
es el aumento del recuento absoluto de monocitos.

Leucocitosis neutrofilica

Las causas de la leucocitosis neutrofilica se muestran
en el cuadro 5-2. Una causa importante es la infeccion
bacteriana, pero muchos factores diversos elevan
el recuento de neutrdfilos. Ademis, puede haber
metamielocitos y pequefias cantidades de mielocitos
en caso de infeccién grave (“desplazamiento a la
izquierda”). Los neutréfilos pueden presentar granulos
téxicos (figura 5-2), cuerpos de Dohle (figura 5-3)
o ambas cosas. Estos granulos son gruesos y de color
violeta rojizo (azuréfilos) y se distribuyen de manera
difusa por el citoplasma. Los cuerpos de Déhle son
inclusiones citopldsmicas de 1 o 2 pm que se tifien de
color azul grisaceo pélido (tincién de Romanowsky).
“Desplazamiento a la izquierda”, granulos toxicos y

Cuadro 5-2. Causas de leucocitosis
neutrofilica

Fisiolégicas
Neonatos, ejercicio, embarazo, parto, lactacion
Patolégicas

Infecciones agudas: en especial por bacterias
piégenas

Inflamacion aguda no causada por infecciones:
operaciones, quemaduras, infartos, lesiones por
aplastamiento, artritis reumatoide, miositis, vasculitis

Hemorragia aguda y hemdlisis aguda

Metabodlicas: uremia, cetoacidosis diabética, gota,
tirotoxicosis aguda

Canceres no hematolégicos: carcinoma, melanoma
Linfoma

Trastornos mieloproliferativos crénicos: leucemia
mielocitica cronica, policitemia verdadera, mielofibrosis

Farmacos: adrenalina, corticoesteroides, G-CSF y GM-
CSF

Diversas: convulsiones, taquicardia paroxistica,
choque eléctrico, neutrofilia de rebote
posneutropénica, posesplenectomia
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Trastornos relacionados con de

Figura 5-2. Granulacién toxica en dos neutréfilos de un
paciente con infeccion.

cuerpos de Déhle indican produccion acelerada de
neutréfilos y pueden verse no sélo en caso de infeccién
aguda, sino también en estados inflamatorios no
infecciosos (p. €j., quemaduras graves), el embarazo
normal y pacientes con diversas neoplasias malignas.

La leucocitosis neutrofilica que se observa con la
administracién de esteroides y después del ejercicio
es efecto de un desplazamiento rdpido de neutréfilos
desde la reserva de granulocitos marginada hasta la
circulante.

Anomalias morfolégicas y
funcionales de los granulocitos

Existen varios trastornos hereditarios que causan
defectos en la morfologia o el funcionamiento de
los granulocitos. En el cuadro 5-3 se resumen las
caracteristicas esenciales de algunos de ellos. Los
defectos adquiridos mas comunes de la morfologia
de los neutrofilos son “desplazamiento a la izquierda”,
hipersegmentacion del nticleo (pagina 22), granulacion
toxica, cuerpos de Dohle, hipogranularidad y la

LYY

Figura 5-3. Cuerpo de D&hle azul palido redondo cerca del
nucleo de un neutréfilo en un paciente con quemaduras
extensas. Los cuerpos de Dohle también pueden ser
ovalados o baciliformes, y se observan mas a menudo en la
periferia que en el centro de la célula.

anomalia adquirida de Pelger-Huét (véase mielo-
displasia, capitulo 11).

Eosinofilia

Por lo general, la eosinofilia se debe a trastornos
alérgicos o infestaciéon por parésitos. Asma, eccema
y farmacos son las causas mas comunes, pero existen
muchas otras, algunas de las cuales se enumeran en
el cuadro 5-4.

Basofilia

La basofilia es un dato poco comtn y debe llevar a
considerar la posibilidad de un cincer hematologico
mielocitico como leucemia mielocitica crénica
o mielodisplasia. Otras causas son mixedema y
reacciones de hipersensibilidad.

Cuadro 5-3. Algunos defectos hereditarios de la morfologia y el funcionamiento de los neutréfilos

Trastorno Herencia, prevalencia

Caracteristicas

Autosémica dominante
1:1 000 a 10 000

Defecto de Pelger-Huét

Autosémica recesiva
1:2 000

Deficiencia de
mieloperoxidasa
de los neutrofilos

Sindrome de Autosémica recesiva

Chediak-Higashi

Enfermedad
granulomatosa crénica

En la mayoria de los casos
ligada al cromosoma X,
algunas veces autosomica
recesiva

Los heterocigotos tienen neutrofilos con nucleo bilobulado
en forma de espejuelos, los homocigotos poseen neutrofilos
con nucleo redondo u ovalado; asintomatica

Se detecta durante el recuento diferencial automatizado
basado en citoquimica; por lo regular asintomatica

Granulos gigantes en leucocitos, neutropenia, trombocitopenia,
albinismo parcial, hepatoesplenomegalia, muerte en la
lactancia o la nifiez temprana por infeccién y hemorragia

Morfologia normal de neutréfilos, incapacidad de destruir
microorganismos ingeridos por ausencia de citocromo
b, u otros componentes de la cadena respiratoria, lo que
ocasiona deterioro en la generacion de superoxido, lesiones
granulomatosas recurrentes desde la nifiez temprana
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Cuadro 5-4. Causas de eosinofilia

Infestaciones parasitarias: filaria, uncinaria, ascaris,
estréngilo, esquistosoma, toxocara, triquina, quiste
hidatidico, sarna

Trastornos alérgicos: asma bronquial, fiebre del heno,
vasculitis alérgica, sindrome de Stevens-Johnson,
sensibilidad a farmacos (p. €j., clorpromazina, penicilina,
sulfonamidas)

Recuperacion de infeccién aguda

Enfermedades cutaneas: eccema, psoriasis, pénfigo,
dermatitis herpetiforme

Eosinofilia pulmonar: sindrome de Loeffler (infiltracion
pulmonar con eosinofilia)

Poliarteritis nudosa

Leucemia mielégena cronica, leucemia eosinofilica
(rara)

Otras enfermedades malignas: linfoma de Hodgkin,
linfoma angioinmunoblastico, carcinoma (por lo general
con metastasis)

Sindrome hipereosinofilico idiopatico

Monocitosis

Se observa una cifra elevada de monocitos en muchos
trastornos inflamatorios y estados cancerosos, asi
como en la leucemia mielomonocitica crénica, que
es una de las enfermedades mielodisplasicas (véase
capitulo 11).

Linfocitosis y linfopenia

Un aumento del recuento de linfocitos en sangre
se denomina linfocitosis. Esta se define como
una cifra de linfocitos mayor de 4.0 x 10%L. El
término linfopenia se refiere a un decremento del
ntmero de linfocitos circulantes y se define como
un recuento total de linfocitos menor a 1 x 10%/L.
En sangre normal, la mayor parte de los linfocitos
corresponde a células T CD4+. Entre las causas
importantes de linfocitopenia figuran sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida), radioterapia,
quimioterapia y tratamiento con esteroides. A
menudo se observa un recuento bajo transitorio de
linfocitos en pacientes con infeccioén grave.

Linfocitosis transitoria

Las caracteristicas morfologicas de los linfocitos
permiten distinguir entre causas reactivas y malignas.
La causa mas comtn de linfocitosis reactiva es la
mononucleosis infecciosa (véase més adelante). La
linfocitosis puede vincularse con otras infecciones
virales como las secundarias a citomegalovirus (CMV),

virus de la hepatitis y virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH; etapas tempranas). La tos ferina
(Bordetella pertussis) es una causa importante de
linfocitosis en nifios.

Linfocitosis persistente

La linfocitosis persistente sugiere un trastorno
linfoproliferativo subyacente y requiere caracteriza-
cién ulterior. Existen causas benignas, pero en
personas mayores la causa méis comtn es la
leucemia linfocitica cronica de linfocitos B. El
perfil de antigenos expresados por células puede
determinarse por medio de la técnica de citometria
de flujo. El perfil de antigenos de los linfocitos
permite diferenciar entre trastornos malignos y
benignos y también caracterizar células individuales
en los subtipos de linfocitos B y T.

Citometria de flujo: técnica para
identificar células en suspension

La citometria de flujo es una técnica usada para
caracterizar células, por lo regular en sangre
periférica o muestras aspiradas (“aspirados”) de
médula 6sea. Es un método que hace posible
detectar antigenos especificos de la superficie
celular o, si la célula se torna permeable, en
citoplasma y ntcleo. Esto se logra al medir
fluorescencia y dispersion de la luz en las células
cuando éstas fluyen en una corriente coaxial a través
de un haz de luz intensa. La fluorescencia puede
ser “autogenerada” (autofluorescencia), debida a
citocromos y otros componentes intracelulares,
o deberse a que las células se marcaron antes con
fluorocromos conjugados con anticuerpos de unién
a antigeno. Es esta dltima técnica la que hace posible
detectar antigenos de superficie celular especificos.
En la mayoria de los citémetros de flujo se emplea
un laser de argén para excitar fluorocromos,
como isotiocianato de fluoresceina (FITC, verde),
ficoeritrina (PE, anaranjada) y la proteina clorofila
peridinina (PerCP, roja), que se unen a antigenos
de superficie celular. Los diferentes espectros de
emisiéon de los fluorocromos permiten distinguir
entre las células marcadas con FITC, PE o PerCP
(figura 5-4), y esto a su vez posibilita identificar
células que portan antigenos especificos.

La deflexiéon del haz del laser por la célula
también suministra informacién acerca de tamafio
y granularidad de la célula. La dispersién de la
luz hacia delante se relaciona con el tamafo de
la célula, mientras que la dispersion lateral (DL)
se vincula con su granularidad. En la figura 5-5 se
muestra una citometria de flujo realizada en médula
6sea normal incubada con anticuerpo anti-CD45
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Trastornos relacionados con

luz verde

Detector de

Detector de
luz anaranjada

Fluorocromo

Figura 5-4. (a) Representacion
esquematica de los principios ge-
nerales de la citometria de flujo.
(b) Representacion esquematica
que muestra el modo en que las
células se presentan a un haz de (b)
laser por enfoque hidrodinamico.

unido a
anticuerpo
——>» Detector de
—>» ——>»  dispersion
— > hacia
Haz de delante
laser Célula
incidente
(a)
Detector
Ninguna Célula Célula
célula pequefa grande
A
o
Muestra

Fuente de luz

Cubierta
hidraulica

que se marcé con el fluorocromo PerCP (CD45 es
un antigeno presente en la mayoria de las células
hematopoyéticas, excepto los eritrocitos nucleados,
algunos blastocitos y las células plasmaticas). La
figura demuestra la capacidad de separar diferentes
poblaciones de células en la muestra de médula
4sea.

Mononucleosis infecciosa

Es un sindrome caracterizado por la aparicion de
linfocitos reactivos en la sangre periférica a causa de
infeccion (figura 5-6). El agente causal mas comun
es el VEB. Otros son Toxoplasma gondii, CMV y
VIH.

Infeccion por VEB

Lainfecciéon por VEB ocurre por contacto estrecho de
mucosas (p. €j., al besar aun portador). El virusinfecta
el epitelio respiratorio y causa faringitis, a menudo
con exudado significativo en el lecho amigdalino.
El virus ingresa en la sangre, lo que ocasiona
linfadenopatia, fiebre y hepatoesplenomegalia.
Las pruebas del funcionamiento hepatico son casi
siempre anormales. Por lo regular, la enfermedad es
autolimitada, pero puede ocasionar lasitud y fatiga
persistentes. Los individuos que reciben amoxicilina
presentan algunas veces un exantema florido que es
casi diagnéstico de esta situacion clinica.

Una caracteristica distintiva de esta enfermedad
es el desarrollo de anticuerpos capaces de aglutinar
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Células mielociticas tempranas
Médula 6sea normal

Monocitos

Altura de la DL

102 10°

Eritrocitos nucleados CD45-perCP
(baja granularidad y escaso CD45)

Neutroéfilos (células granuladas con alta DL)

\ 104

Linfocitos
(baja granularidad)

Figura 5-5. Citometria de flujo de médula 6sea
normal después de incubar células de médula
6sea normales con anticuerpo anti-CD45
marcado con PerCP.

eritrocitos de otras especies, por ejemplo de caballo
u oveja. Los anticuerpos inespecificos pueden
absorberse y retirarse de la solucion mediante células
de rifién de cobayo, lo cual hace posible la titulacién
de anticuerpos especificos contra eritrocitos de
oveja; ésta es la base de la prueba de Paul-Bunnell.
La prueba monospot o de anticuerpos heteréfilos
utiliza una reacciéon de aglutinacion parecida para
detectar anticuerpos heterdfilos contra eritrocitos

Figura 5-6. Dos células mononucleares atipicas (linfocitos
reactivos) y un neutréfilo de un paciente con mononucleosis
infecciosa  (“fiebre glandular’). Aunque las células
mononucleares atipicas tienen tamafio similar al del monocito
de la figura 1-3, su citoplasma es mucho mas basofilico y no
es vacuolado.

de caballo. Cuando es positiva, esta prueba sugiere
en gran medida mononucleosis infecciosa causada
por VEB. Asimismo, algunos pacientes presentan
complicaciones autoinmunitarias, como anemia
hemolitica autoinmunitaria y trombocitopenia
inmunitaria.

El VEB, tras propagarse a partir de la mucosa
faringea, infecta linfocitos B y los hace proliferar. A
ello le sigue la activacion de linfocitos T, sobre todo
citotoxicos CD8+, que controlan la proliferacion
de linfocitos B. Los linfocitos “reactivos” o atipicos
caracteristicos de este trastorno son en particular los
linfocitos T. Las células B infectadas que portan VEB
persisten toda la vida. Los portadores asintomaticos
liberan virus de manera periédica a partir de la
faringe, lo cual asegura que el virus pase a personas
no inmunes. Los pacientes que reciben tratamiento
inmunosupresor después de trasplante renal,
cardiopulmonar o medular pueden perder el control
que los linfocitos T ejercen sobre los linfocitos B
infectados por VEB. La linfoproliferacién resultante
de células B puede afectar ganglios linfaticos o sitios
extranodales, de lo que resulta el llamado trastorno
linfoproliferativo postrasplante o TLPT.

Infeccién e inmunidad

Infeccién viral
El VEB se transmite a través de la saliva y establece
una infeccién proliferativa dentro de las células de
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la bucofaringe, donde expresa proteinas de ciclo
litico. La enfermedad avanza al establecimiento
de infeccion latente dentro de linfocitos B (figura
5-7). Durante la fase primaria de la infeccion,
todas las proteinas latentes del VEB se expresan
dentro de los linfocitos B (programa de latencia III
de la transmisién génica). Después de la infeccion
primaria, el ntmero de linfocitos B infectados
disminuye y la expresiéon de las proteinas latentes
virales se regula de forma descendente (programa
de latencia I de la transcripcion génica). De esta
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manera, el virus puede eludir la inmunorrespuesta
del hospedador, por lo cual la infeccién persiste. Es
posible la reactivacién periédica del VEB, con el
resultado de multiplicacién viral de bajo nivel en
la bucofaringe, liberacion del virus en la saliva y
transmision a otros hospedadores.

Reaccion inmunitaria
Lainfeccién primaria estimula una vigorosa respuesta
inmunitaria (inmunorrespuesta o inmunorreaccion)

Transmision en la saliva

Infeccion litica en
la bucofaringe

Infeccion latente en
linfocitos B

Primaria Persistente
° .o :.
LN ] P

|
D D

(.

v

!
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3

B D -
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Respuesta
Destruccion celular
Produccién de citocinas N
Tiempo
Respuesta
Ayuda a linfocitos T CD8+
Ayuda a linfocitos B
Produccién de citocinas
Tiempo
Figura 5-7. Caracteristicas de la infeccion
por VEB e inmunorrespuesta resultante. El
anticuerpo IgM contra ACV es diagndstico Linfocito\_~e =< _2< :ggl :IS\E/B2 :gg ﬁfﬂv
de infeccion reciente o actual. Notas: ACV, B '< 9 9
antigeno de capside viral; ANEB, antigeno Produccién de anticuernos I9G ANEB1
nuclear de Epstein-Barr; AM, antigeno de (b) P
membrana.
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con la expansion de linfocitos T CD8+ especificos
para el ciclo litico del VEB y proteinas latentes, asi
como una expansiéon mas pequeiia de linfocitos
T CD4+. A medida que la infeccién primaria se
controla, el ntmero de linfocitos T especificos
para VEB disminuye, aunque una proporcién
significativa del fondo de linfocitos T permanece
encargada del reconocimiento del VEB. Durante
la infeccién primaria, la respuesta humoral incluye
anticuerpos IgM especificos para los antigenos de la
capside viral (ACV) y anticuerpos IgG especificos
para el antigeno nuclear, ANEB2. Mis tarde, en el
transcurso de la infeccién, se producen anticuerpos
IgG neutralizantes especificos para un antigeno
de membrana (AM), gp350 y anticuerpos IgG
especificos para un antigeno nuclear distinto,

ANEBI.

Infecciéon por CMV

La infeccién por CMV provoca una faringitis mas
leve, pero con fiebre y esplenomegalia mayores
que la mononucleosis por VEB. El CMV adquiere
importancia en personas inmunodeficientes, en
especial en circunstancias postrasplante, en las
cuales la ausencia de linfocitos T que ejerzan control
puede ocasionar complicaciones potencialmente
letales como neumonia por CMV.

Toxoplasmosis

A menudo la toxoplasmosis causa linfadenopatia
notable. En este trastorno no hay casi nunca
fiebre. La observacién de anticuerpos IgM contra
toxoplasma es diagnéstica.

VIH

EIVIH puede producir muy diversas manifestaciones
hematolégicas, entre las cuales se halla el “sindrome
tipo mononucleosis”. En pacientes con VIH también
pueden ocurrir anemia hemolitica autoinmunitaria,
trombocitopenia inmunitaria y purpura trombotica
trombocitopénica.

Reaccion leucoeritroblastica

La manifestacién caracteristica es la presencia de
eritrocitos nucleados, asi como leucocitos inmaduros
(sobre todo mielocitos) en el frotis de sangre periférica.
Este dato es importante, ya que puede identificarse
cuando la médula 6sea estd infiltrada por células
malignas, hematolégicas o no. El diagnostico puede
establecerse con un aspirado de médula 6sea y biopsia
con trépano. Otras causas son hipoxia y septicemia.
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Estructura y funcion

del tejido linfatico

Objetivos de aprendizaje

' Entender los componentes del sistema inmunitario
V' Obtener una comprension basica de la estructura de los ganglios linfaticos
\ Saber que el reordenamiento genético de las inmunoglobulinas define a un

linfocito B

\| Saber que el reordenamiento genético del receptor del linfocito T (RLT) define

a un linfocito T

\' Comprender que los trastornos malignos se derivan de sus contrapartes normales

reconocibles

Los linfocitos pueden dividirse en tres clases
principales de células efectoras: linfocitos B, linfocitos
T y linfocitos citoliticos naturales (LCN o células
asesinas naturales), todos los cuales provienen de
células precursoras en la médula 6sea (figura 6-1).

Los linfocitos B son las células efectoras de la
(inmunidad humoral (produccién de anticuerpos)
y al parecer se originan en la médula 6sea, donde
aparecen en la forma de blastocitos y maduran en
tejido linfatico periférico (p. ej., ganglios linfaticos,
intestino y médula 6sea), para convertirse en células
plasmaticas (plasmocitos) productoras de anticuerpos.
Esta maduracién implica el reordenamiento y la
mutacién de sus genes de inmunoglobulina, lo cual
permite la expresién de inmunoglobulina de superficie
y secretoria con una amplia gama de especificidades de
unioén a antigeno.

Los linfocitos T son las células efectoras de la
inmunidad celular (mediada por células). Las
precursoras de linfocitos T migran al timo, donde se
transforman en células CD4 (colaboradoras) y CD8
(supresoras/citotoxicas), antes de desplazarse a otros
6rganos linfaticos, incluidos bazo y médula ésea.

Los linfocitos citoliticos naturales carecen de
marcadores de linfocitos B o T y alguna vez se los
llamo “células nulas”. Tienen morfologia caracteristica,
por lo general son més grandes que otros linfocitos y
poseen granulos pequefios en su citoplasma (por lo
cual también se conocen como “linfocitos granulares
grandes”) (figura 1-8).

Estructura de los ganglios
linfaticos

Los ganglios linfaticos contienen linfocitos T y B
densamente empacados, organizados de un modo
que permite la presentacion de antigeno para
una reacciéon inmunitaria (inmunorrespuesta o
inmunorreaccion) eficaz. Ademas de un suministro de
sangre, los ganglios linfaticos reciben vasos linfaticos
“aferentes”, que drenan linfa rica en antigenos desde
los tejidos. Dentro del ganglio linfatico no estimulado,
los linfocitos B en reposo se organizan en estructuras
llamadas foliculos primarios (figura 6-2). Cuando
se exponen a antigeno (p. €j., de microorganismos),
estas estructuras aumentan de tamafio y en ellas se
desarrollan centros germinales, que consisten en
linfocitos B en proliferaciéon dentro de una red de
“células dendriticas foliculares”. Alrededor de los
foliculos se encuentran laminas de linfocitos, que se
hacen cada vez mas ricas en células T hacia la médula
del ganglio linfatico. Esta contiene diferentes tipos de
linfocitos, incluidos los plasmocitos.

Otros tejidos linfaticos

Existe tejido linfitico en muchos sitios, ademas de
los ganglios linfaticos, como los tejidos directamente
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Figura 6-1. Origen de linfocitos B, linfocitos T y linfocitos citoliticos naturales (NK) a partir de células precursoras.

expuestos a patdgenos externos (p. €j., vias respiratorias
y tubo digestivo) y “sitios centrales” (como médula
6sea y bazo). Se encuentran plasmocitos en varios
tejidos linfaticos, en particular en sitios en los que
pueden secretar inmunoglobulina hacia la circulacién
o secreciones mucosas (p. €j., vias respiratorias o tubo
digestivo).

Estructura de la inmunoglobulina y
reordenamiento génico

La caracteristica definitoria del desarrollo de los
linfocitos B es la produccién de inmunoglobulina con
una amplia gama de especificidades de anticuerpo.
Las inmunoglobulinas consisten en dos cadenas
pesadas y dos ligeras idénticas (x o A) (figura 6-3).
Las cinco clases principales de inmunoglobulina
(IgA, IgG, IgM, IgD e IgE) se definen por sus
cadenas pesadas (a, v, 1, 8 y €). Las dos cadenas
pesadas y las dos ligeras se mantienen juntas en
una estructura en forma de Y. Las porciones amino
terminal de las cadenas pesadas y ligeras se conocen
como regiones “variables” (V, o V), dado que las
diferencias en su secuencia de aminoacidos crean
sitios de unién a antigeno tnicos, cada uno de los
cuales puede reconocer un epitopo distinto. En
contraste, las regiones carboxilo terminal son las
regiones “constantes” (C,; o C ) porque su estructura

es similar para todas las inmunoglobulinas de la
misma clase. La enzima papaina escinde la molécula
de inmunoglobulina en un fragmento Fc consistente
en las regiones carboxilo terminal de la cadena
pesada y dos fragmentos Fab que contienen el sitio
de unién a antigeno (antigen-binding). Varios tipos
celulares poseen receptores Fc que pueden unirse
a la porcién Fc de moléculas de inmunoglobulina.

El plasma humano contiene todos los tipos
de inmunoglobulina, pero la IgG es la que se
encuentra en mayor concentracion. La IgA es el
segundo tipo mas comun de inmunoglobulina y
se encuentra en superficies mucosas de intestino
y aparato respiratorio. La IgM representa sé6lo 6%
de la inmunoglobulina presente en el plasma y
es el anticuerpo que miés se produce durante una
inmunorreacciéon primaria. La IgM posee peso
molecular muy grande (unos 900 000 kDa) y su
estructura es pentamérica. Este gran peso molecular
puede tener enorme importancia en trastornos
como la macroglobulinemia de Waldenstrom, en
la cual grandes cantidades de proteina monoclonal
secretada pueden provocar un considerable aumento
de la viscosidad sanguinea.

Cadenas ligeras

Estas son proteinas de bajo peso molecular (23 kDa)
y se encuentran en una proporcion k:A de 2:1. El gen
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Figura 6-2. (a) Corte histolégico a través
de un ganglio linfatico y (b) dibujo de un (b) Linfatico eferente
ganglio linfatico.

K se localiza en el cromosoma 2, mientras que el gen
A se sitda en el cromosoma 22.

Cadenas pesadas

El complejo génico para las cadenas pesadas de la
inmunoglobulina se halla en el cromosoma 14.
Consiste en 100 a 200 genes variables para cadenas
pesadas (V), al menos 24 genes de diversidad,
seis minigenes de union, y exones que codifican
las regiones constantes de las cadenas pesadas
caracteristicas de cada clase (figura 6-4).

Diversidad de anticuerpos

El reordenamiento de los genes de inmunoglobulinas
es el mecanismo por el cual un gen variable
individual (V,, o V|) en un complejo génico para
cadenas pesadas o ligeras se yuxtapone a genes
que codifican la region constante (C, o C), con lo
que genera diferencias en especificidades de union
a antigeno de una molécula de inmunoglobulina
a otra (figura 6-4). La diversidad aumenta con la
introduccién de secuencias generadas al azar, y
con mutaciones dentro de las regiones variables.
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Figura 6-3. Modelo esquematico de una
molécula de IgG.

En consecuencia, una clona de linfocitos B puede
sintetizar moléculas de inmunoglobulina con sitios
de unién a antigeno tinicos. A ello se agrega el hecho
de que en diferentes etapas de diferenciaciéon, un
solo linfocito B puede sintetizar cadenas pesadas
con diferentes regiones constantes, aunque con las
mismas regiones variables, y por tanto especificidad
de antigeno. En consecuencia, un linfocito B puede
expresar al principio IgM pero después de la unién a
antigeno producir IgG, IgA o IgE.

Seleccion y maduracion de
linfocitos B

Los linfocitos B que se originan de células progenitoras
en la médula 6sea se abren camino hasta el centro
germinal del tejido linfatico, donde encuentran antigeno
ya unido a células dendriticas. Si la inmunoglobulina
de superficie (slg) en los linfocitos B se une a este
antigeno, la formacién de enlaces cruzados constituye

VH1 VH2 VH3 D
Representacion
esquematica

que muestra el
reordenamiento
de los genes
de Ig para la
cadena pesada

—{HH— .

JH Cu Cs

El empalme génico
reordena genes
para transcripcion
y traduccién

Cu

Figura 6-4. Diagrama que ilustra el reordenamiento génico que hace posible la diversidad de unién a antigeno. Durante la
diferenciacién, un linfocito B individual puede sintetizar cadenas pesadas con diferentes regiones constantes acopladas a la
misma region variable. El receptor del linfocito T (RLT) sufre reordenamiento génico de manera muy similar en los linfocitos
T. Notas: C, gen de regién constante; D, gen de diversidad; JH, secuencia de unién; VH, gen variable.
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Estructura y funcié6

una senal de supervivencia. En caso contrario, los
linfocitos B sufren apoptosis, un proceso que asegura
la seleccion de linfocitos B “tiles”, que se convierten
en linfocitos B de memoria y plasmocitos.

Receptores de antigeno de los
linfocitos T

El receptor de antigeno en los linfocitos T (receptor
del linfocito T o RLT) se forma a partir de dos cadenas
polipeptidicas, por lo comtn o y B y menos a menudo
7y 8. Las moléculas de RLT son muy comparables en
estructura a las moléculas de inmunoglobulina, y la
diversidad en sus sitios de unién resulta de un proceso
similar (esto es, el reordenamiento de genes para las
regiones variables y constantes). La interacciéon del
RLT y un ligando de unién ocasiona la activacion y
proliferacion del linfocito T.

Durante la diferenciaciéon, los linfocitos T se
movilizan desde la médula 6sea hasta el timo, donde
encuentran moléculas de la clase I del complejo
mayor de compatibilidad (MHC, del inglés major
histocompatibility complex) en el epitelio timico. Cual-
quier linfocito T que no reconozca estas moléculas
muere por apoptosis y lo mismo sucede con las células
que se unen con muy alta afinidad. Por lo tanto, todos
los linfocitos T que emergen del timo portan RLT con
afinidad intermedia para moléculas MHC “propias”.
Esto asegura que en lo sucesivo se unan de manera
continua con moléculas MHC propias (y se separan de
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ellas). Sin embargo, si la alteracion de la molécula MHC
por la presencia de un péptido (p. €j., procedente de
un virus) incrementa la afinidad de union del RLT, la
célula que presenta el péptido con la molécula MHC se
convierte en el blanco para reconocimiento especifico
y destruccion.

Linfocitos citoliticos naturales

Los linfocitos citoliticos naturales difieren de los
linfocitos T en que no expresan RLT, pero aun asi son
capaces de mediar la lisis celular. Esto se logra a través
de receptores de superficie que suprimen la actividad
del LCN cuando se unen a moléculas MHC en una
célula. Sin embargo, la ausencia de moléculas MHC
en una célula elimina esta inhibicién y los LCN inician
entonces la destruccion citotéxica de la célula blanco.
Los LCN expresan FcyRIIIA (CD16) —un receptor
que reconoce anticuerpo en la superficie de una
célula— y de este modo inducen efectos citotdxicos
mediados por células dependientes de anticuerpo
(CCDA). Ademas, la activacion de los LCN hace
que se produzcan citocinas, incluidas interferén y
(IFN-y), factores estimulantes de colonias de ma-
créfagos y granulocitos-macréfagos (M-CSF, GM-
CSF), interleucina 3 (IL-3) y factor de necrosis tumoral
o (TNF-a). Estas citocinas participan en la atraccion
y el funcionamiento de neutréfilos, ademas de ayu-
dar a activar el sistema de monocitos/macrofagos. Los
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grande difuso

Mieloma

Médula Foliculos Tejidos linfaticos
oOsea linfoides periféricos
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da linfocitica de células -
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Figura 6-5. Los linfomas se originan de “componentes celulares normales” del sistema inmunitario. Las células del centro
pregerminal pueden dar origen a leucemia linfocitica crénica (LLC) o linfoma de células del manto. La mayoria de los
otros linfomas surge de mutaciones en células derivadas del centro germinal o el centro posgerminal. Fuente: Cortesia del

Profesor David Mason.
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LCN pueden lisar células infectadas por virus y células
tumorales.

Origen celular de los linfomas

La mayor parte de los linfomas se origina en linfocitos
B; el linfoma de linfocitos T solo representa alrededor
de 10% de los casos. Los linfomas pueden producirse en

cualquiera de las etapas de maduracion de los linfocitos
T o B. Las células del linfoma tienen la morfologia y
el inmunofenotipo distintivos de las etapas normales
de diferenciacién, lo cual hace posible clasificarlas
conforme a su célula de origen. En la figura 6-5 se
muestra el modo en que los trastornos malignos de
linfocitos B se relacionan con las etapas de maduracién
a medida que los linfocitos B avanzan por los ganglios
linfaticos y otras estructuras linfaticas.

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Linfomas:

principios generales

Objetivos de aprendizaje

|

N
el linfoma no Hodgkin

linfoma

Los linfomas son trastornos malignos clonales que
se derivan de células linfaticas, ya sea precursoras
o linfocitos T o B maduros. Se dividen en dos
categorias amplias: linfoma de Hodgkin y linfoma
no Hodgkin. El linfoma de Hodgkin se diagnostica
sobre bases histolégicas por la presencia de células
de Reed-Sternberg (figura 7-1) dentro del fondo
celular apropiado (pagina 76).

Linfomas y leucemias

A menudo existe confusion en cuanto a la diferencia
entre leucemias y linfomas. Cuando se clasifican
cénceres, el punto importante siempre es determinar
la célula de origen. Es exactamente asi como se
definen los linfomas: todos proceden de linfocitos
o sus precursoras. Sin embargo, el término leucemia
no se restringe a alguna célula de origen: tan sélo
implica la presencia de leucocitos anormales en la
sangre. En consecuencia, algunos trastornos (p. ej.,
leucemia linfocitica crénica) pueden corresponder
a ambos grupos. En vez de tratar de clasificar los
canceres hematolégicos como leucemias o linfomas,

Comprender el término “linfoma” y la diferencia entre el linfoma de Hodgkin y

\ Entender la diferencia entre linfomas de grado alto y bajo
Conocer los principios de estadificacion y las técnicas diagndsticas usadas en el

\' Obtener una idea amplia de los métodos de tratamiento

Figura 7-1. Dos células de Reed-Sternberg: su presencia
define el linfoma de Hodgkin.

es mas logico y mucho miés sencillo clasificarlos
como de origen linfocitico o mielocitico. A manera
de ejemplo, el linfoma de linfocitos pequefios y
la leucemia linfocitica cronica tienen la misma
célula de origen; su biologia es idéntica y también
su tratamiento. Clasificar una como leucemia y la
otra como linfoma es una distincion sin importancia
biolégica; clasificar ambas por su célula de origen
favorece la comprensiéon de la enfermedad sub-
yacente en cada caso.



Linfomas
Etiologia y epidemiologia

Los linfomas son méas comunes en varones y personas
mayores. En todo el mundo se registran notables
variaciones en incidencia étnica, histologia y subtipos
inmunitarios. En general, se desconoce la etiologia de
los linfomas, aunque determinados tipos se relacionan
con agentes infecciosos especificos y estimulacion
antigénica cronica. El virus de Epstein-Barr (VEB) se
encuentra en mas de 90% de los casos de linfoma de
Burkitt endémico, y el virus de la leucemia de linfocitos
T humana 1 (VLTH-1) se relaciona con una forma muy
agresiva de linfoma de linfocitos T observada en Japén
y paises del Caribe (leucemia/linfoma de linfocitos
T del adulto, LLTA). Se sabe que algunos casos de
linfoma géstrico se deben a infeccién por la bacteria
Helicobacter pylori. Trastornos autoinmunitarios como
artritis reumatoide y tiroiditis de Hashimoto se
vinculan con una mayor incidencia de linfoma.

Citogenética y consideraciones
moleculares

Mediante analisis citogenético se han identificado
varios defectos recurrentes especificos que se
relacionan con determinados linfomas. La anomalia
en la expresion de los genes que intervienen en la
proliferacion, diferenciacién y apoptosis celulares se
debe a estos defectos genéticos especificos.

En 75% de los linfomas de Burkitt, la transposiciéon
del gen ¢-MYC del cromosoma 8 a un sitio cercano
al intensificador del locus del gen de cadena pesada
de inmunoglobina en el cromosoma 14 provoca la
regulacion ascendente y la expresiéon de la proteina

c¢-MYC vy el resultado es la proliferacion celular y la
falla de la apoptosis (figura 7-2). E1 25% restante de los
linfomas de Burkitt implica transposicion de c-MYC a
la proximidad de los genes que codifican las cadenas
ligeras « y A: t(2;8) y t(8;22). La identificacién de
estos defectos genéticos y moleculares no sélo arroja
luz sobre los mecanismos patolégicos, sino ademas
proporciona valiosa informacién diagnostica.

Tal subclasificacion molecular hace posible identificar
linfomas con desenlaces clinicos (y tratamientos)
diferentes, y de este modo ayuda a definir medidas
terapéuticas. También puede identificar blancos
moleculares especificos para el tratamiento. El perfil de
expresion génica (una tecnologia capaz de determinar la
expresion de miles de genes y que permite comparar
la expresion génica de dos trastornos cancerosos
mediante una micromatriz) ha contribuido a identificar
subgrupos de linfomas dentro de las principales
categorias (recuadro 7-1). En general, se considera que
el linfoma macrocitico difuso de linfocitos B (LMDLB)
es una coleccion heterogénea de linfomas, y en estudios
de expresién génica que utilizan micromatrices se han
identificado tres patrones bien definidos de expresion
génica. Alrededor de la mitad de los pacientes con
LMDLB tiene fenotipo de linfocitos B activados
(LBA), mientras que la mayoria de los otros posee
fenotipos que sugieren que los linfocitos provienen del
centro germinal (tipo CG). Ahora se sabe que el tipo
LBA tiene peor pronéstico que el tipo CG (véase la
figura 7-3).

Los médicos dividen a menudo los trastornos
linfaticos en los de grado bajo y los de grado alto
(cuadro 7-1). Los linfomas de grado alto son
aquellos que producen la muerte con rapidez si no
se tratan, pero algunas veces pueden curarse con
quimioterapia multiple. Por lo general, los linfomas
de grado bajo tienen baja tasa de proliferacién y
pueden controlarse con quimioterapia ligera, pero
son incurables (figura 7-4).

c-MYC

Cromosoma 8

—

Cromosoma 14

Regulacién ascendente
de c-MYC

Cromosoma hibrido
8/14

O~
S

~

>Promotor de Ig

Gen de la cadena
pesada de Ig

Translocacion resultante
que da origen al linfoma
de Burkitt

Figura 7-2. Regulacién ascendente de c-MYC en el linfoma de Burkitt. Una transposicion entre los cromosomas 14 y 8
yuxtapone el oncogén c-MYC con el promotor del gen para la cadena pesada de inmunoglobulina, con lo cual regula de
forma ascendente el oncogén c-MYC e impulsa la célula en el ciclo. La transposicién de un oncogén a la proximidad del
promotor del gen para Ig es una caracteristica comun en los linfomas de linfocitos B.
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Linfomas: p

@:uadro 7-1. Perfil de expresion génica
La division de la LMDLB en los tipos LBAy CG se realizé

tras determinar el perfil de expresién génica mediante
tecnologia de micromatrices. Esta tecnologia permite el
analisis simultaneo de los grados de expresion de miles
de genes en células o tejidos de interés.

El estudio de la expresion génica con tecnologia
de micromatrices de DNA se basa en la hibridacion
de RNA mensajero (MRNA) a una matriz de alta
densidad de secuencias blanco inmovilizadas, cada
una correspondiente a un gen especifico. Los mRNA
de muestra se marcan como una mezcla compleja, por
lo regular mediante la incorporacion de un nucleétido
fluorescente. El fondo de muestras de mRNA marcadas
se hibrida después a la matriz, donde cada mensajero
se hibrida de manera cuantitativa a su secuencia
complementaria. Después del lavado, la fluorescencia
en cada punto de la matriz es una medida cuantitativa
correspondiente al nivel de expresiéon del gen

especifico. El uso de dos muestras de mMRNA marcadas
de modo distinto permite realizar una comparacion

cuantitativa de la expresion génica en ambas muestras
(figura 7-3). En fechas mas recientes, la tecnologia de
secuenciacion de RNA se expandid, con la finalidad
de investigar mas los cambios en la expresion génica
que ocurren en la enfermedad: en este método se
usa tecnologia de alto rendimiento de la siguiente
generacion para valorar el transcriptoma completo de
una muestra, y se detectan cambios en la expresién en
todo el genoma.

El perfil de expresidn génica puede usarse para comparar
la expresion génica en diferentes tipos celulares o
histolégicos, por ejemplo células cancerosas contra
normales, y examinar cambios en la expresion génica
en diferentes etapas del ciclo celular o durante el
desarrollo. La identificacion de nuevos genes y
vias blanco debe permitir el desarrollo de farmacos
anticancerosos de manera especifica de molécula.
Ademas, los perfiles de expresion haran posible
clasificar los tumores en grupos mas homogéneos

y ayudaran a identificar grupos prondsticos y nuey

entidades tumorales de importancia clinica y biologica.

(a) Linfoma macrocitico difuso de linfocitos B

(b) Leucemia linfocitica cronica de linfocitos B
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Micromatriz de cDNA que contiene 10 000 puntos que muestran expresion génica diferencial. Notas: rojo, alta

expresion génica; verde, baja expresion génica.
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Cuadro 7-1. Ejemplos de neoplasias linfaticas
de grado alto y bajo

Macroglobulinemia de Waldenstrom Grado bajo
Linfoma folicular Grado bajo
Leucemia linfocitica crénica Grado bajo
Linfoma de células del manto Grado bajo
Linfoma macrocitico difuso de Grado alto
linfocitos B

Leucemia/linfoma linfoblasticos Grado alto
agudos

Linfoma de Burkitt Grado alto

La division de los linfomas en grados alto o bajo es
demasiado imprecisa para usarse como un método
definitivo de clasificacion de linfomas o dirigir el
tratamiento. El linfoma de células del manto es un
ejemplo de linfoma de grado bajo en términos de su
baja tasa de proliferacién y su incurabilidad, pero
tiene el peor pronéstico de cualquier linfoma. Los
linfomas de grado bajo pueden transformarse en
tumores de grado alto que requieren tratamiento
con quimioterapia combinada (figura 7-5).

Manifestaciones clinicas

Muchos linfomas se presentan como una masa y
en tal caso el establecimiento del diagnéstico es
casi siempre directo. Sin embargo, algunos casos
presentan dificultades diagnoésticas. Los linfomas
son grandes simuladores de otras enfermedades. Se
presentan con pérdida de peso, fiebre o sudoracién
y deben considerarse seriamente en un paciente
con fiebre de origen desconocido. El prurito es otro
sintoma que debe alertar sobre el diagnéstico de
linfoma. Los linfomas pueden causar obstruccion
del conducto colédoco (ganglio en el hilio hepatico)
o bloquear el flujo de salida renal.

Linfomas ganglionares y extraganglionares

Alrededor de 60% de los linfomas afecta los ganglios
linfaticos; el 40% restante puede afectar casi
cualquier érgano del cuerpo.

Diagnéstico por biopsia

El diagnostico se basa en el aspecto histolégico de un
ganglio linfatico crecido u otro tejido afectado en la
citologia de sangre o liquido cefalorraquideo (LCR), por
lo regular con el respaldo de inmunofenotipificacién y
otras técnicas (véase mas adelante).

Yoo

Linfomas de grado bajo: acumulacion de
linfocitos que no proliferan causada por
mecanismos antiapoptosicos

Linfomas de grado alto:
activacion de oncogenes
que favorecen la
proliferacion, como c-MYC

Figura 7-4. Representacion esquema-
tica que ilustra la diferencia molecular
entre linfomas de grado “bajo” y “alto”.
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Figura 7-5. Representacion esque-
matica que muestra el desenlace en
caso de linfomas de grado bajo y alto.
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Supervivencia (afios)

Inmunofenotipificacion

La identificaciéon de proteinas especificas de tipo
celular mediante anticuerpos marcados puede
ser muy uatil para el diagnostico. El proceso de
categorizar las moléculas antigénicas y los epitopos
relacionados con los leucocitos humanos comenzé
en la década de 1980. Después de una serie de
consensos, en la actualidad existe una base acordada
internacionalmente para la nomenclatura de las
moléculas leucociticas, el esquema CD.

Por ejemplo, los linfocitos B expresan una serie de
diferentes proteinas que normalmente no expresan
los linfocitos T y otras células hematopoyéticas.
CD20 es una de tales moléculas, que se expresa
de manera casi exclusiva en linfocitos B durante
la etapa intermedia de su desarrollo. El anticuerpo
anti-CD20 se une a células que expresen CD20,
lo cual identifica la célula como un linfocito B. No
se comprende del todo la funcién de CD20. Otros
ejemplos de moléculas expresadas por linfocitos B
que se identifican por unién a anticuerpo son CD19,
CD22 y CD79. El uso de anticuerpos marcados
contra células en suspensién o en cortes de parafina
permite identificar antigenos expresados (véanse
también la seccidén sobre citometria de flujo en el
capitulo 5 y la figura 7-6).

Estadificacion

Una vez que se determina el diagnéstico de linfoma
por biopsia o examen de sangre, liquido pleural o
quiza LCR, debe efectuarse la estadificacion (cuadro
7-2). La piedra angular de este proceso es PET/TC

o TC (figura 7-7). La imagenologia demuestra la
magnitud de expansiéon de los ganglios linfaticos,
si hay presencia o no de hepatomegalia y/o esple-
nomegalia o si hay afeccién a otros 6rganos. La biop-
sia de médula 6sea es importante en el linfoma no
Hodgkin debido a la elevada frecuencia de afeccion
de la médula 6sea en este trastorno. El linfoma
de Hodgkin rara vez afecta la médula ésea y su
principal modo de propagacion es linfatico mas que
hematogeno. Es importante medir la deshidrogenasa
lactica (LDH) sérica porque se sabe que la presencia
de una concentracién elevada implica un pronéstico
adverso en algunos tipos de linfoma. Deben me-
dirse las inmunoglobulinas y buscarse proteinas mo-
noclonales por inmunoelectroforesis.

Prondstico

El pronoéstico de linfoma no Hodgkin depende de la
entidad clinica; esto es, de si se trata de un linfoma
folicular, difuso de linfocitos B, de Burkitt, u otro. Sin
embargo, para cualquiera de estos tipos de linfoma
hay varios marcadores prondsticos independientes,
que pueden conjuntarse para generar un indice
prondstico especifico de enfermedad (cuadro 7-3 y
figura 7-8).

Tratamiento y manejo

Se emplean varias modalidades distintas en el
tratamiento dellinfoma. Quimioterapia, radioterapia,
tratamiento con anticuerpos y trasplante de médula
6sea son algunas opciones, ya sea solas o combinadas.
El linfoma de Hodgkin localizado y los linfomas de



Figura 7-6. Inmunofenotipo tipico del linfoma folicular (corte en parafina): (a) HyE, (b) CD20, (c) bcl-2, (d) CD3, (e) Ki67 y (f)
CD10. Fuente: Cortesia del Profesor Kevin Gatter.

Etapa | Afeccién de un solo grupo de ganglios linfaticos

Etapa Il Afeccion de dos o mas grupos de ganglios linfaticos en un lado del diafragma
Etapa lll Afeccioén de grupos de ganglios linfaticos a ambos lados del diafragma

Etapa IV Afeccion de sitios extralinfaticos (p. ej., médula ésea o higado)
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Figura 7-7. TC de un linfoma: (a) enfermedad de ganglio mediastinico anterior axilar derecho y derrames pleurales bilaterales;
y (b) linfadenopatia retroperitoneal masiva (el medio de contraste IV e intestinal ayuda a definir las masas linfadenomatosas).

Cuadro 7-3. indice pronéstico internacional:
caracteristicas que implican un peor
pronéstico en pacientes con linfoma
macrocitico difuso de linfocitos B

Presencia de enfermedad extraganglionar: la

enfermedad fuera de sitios linfaticos supone un mal
pronéstico

Enfermedad en etapa avanzada: peor prondstico
LDH elevada: peor prondstico

Estado de desempefio: los pacientes incapaces de
atenderse a si mismos o postrados en cama tienen peor
prondstico

Edad: la edad creciente se relaciona con mal prondstico

baja malignidad pueden tratarse de manera muy
eficaz con radioterapia. Los linfomas generalizados
requieren quimioterapia, sola o con polifarmacia. En
fechas recientes se desarrollaron para tratamiento
varios anticuerpos distintos contra moléculas
especificas de leucocitos. Uno de tales anticuerpos
(rituximab) tiene a CD20 como objetivo y se ha
descubierto que posee buena actividad en linfomas
foliculares y de otros tipos que expresan dicha
molécula (figura 7-9). Al parecer, el acoplamiento
de esos anticuerpos a isotopos radiactivos mejora
las tasas de respuesta (p. ej., anticuerpos anti-CD20
marcados con *Y). La reestadificacion durante
el tratamiento puede orientar sobre el niimero de
sesiones de quimioterapia. Al final del tratamiento
se realiza PET/TC para estadificacion a fin de
documentar la respuesta: remisiéon completa (RC),
remision parcial (RP), reduccion >50% del tamafio
de la masa, enfermedad estable (EE) o enfermedad
progresiva (EP).

100
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Figura 7-8. Sobrevida global de pa-
cientes con linfoma folicular subdivi-
didos por el puntaje IPI (p < 0.001)
para diferencias entre las curvas.




Célula  Precursor de Prelinfocito Linfocito B Linfocito B Linfocito B Plasmocito

madre linfocito B B inmaduro maduro activado
IgM
RCP RCP RCP RCP slg slg 19G
m M M M IgA
> > > > > > > > >
kR/D IR/ID 1D G
D D slg
A

|———————————— Independiente de antigeno ———| | —— Dependiente de antigeno ——|

Expresion de CD20

M lobuli i
Neoplasias: precursoras de Linfomas/LLC de acreg Z eu inemia

leucemias de linfocitos B linfocitos B Wil

(a)

Las regiones variables, murinas,
se unen de manera especifica a
CD20 en los linfocitos B

Figura 7-9. (a) Diagrama que muestra los cambios que ocurren x humanas
durante la maduracién de una célula madre en plasmocitos.
Notese que los linfocitos B inmaduros y plasmocitos no
expresan CD20. Notas: LLC, leucemia linfocitica crénica; RCP,
reordenamiento de cadena pesada; p, sintesis de la cadena
pesada y; «kR/D, reordenamiento o delecion de la cadena «;

AR/D, reordenamiento o delecién de la cadena 2; sigM, slgG, 4 DominioFcdela
slgA, inmunoglobulinas de superficie M, G y A, en ese orden. 19G1 humana
(b) Representacion esquematica del rituximab, un anticuerpo

monoclonal quimérico disefiado para unirse al antigeno CD20 (b) L1 L]

en linfocitos B e inducir apoptosis (muerte celular).

Regiones constantes
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Clasificacion de los

linfomas

Objetivos de aprendizaje

' Comprender la base de la clasificacion de los linfomas
\' Reconocer que los linfomas se dividen de forma inicial en los subtipos de

Hodgkin y no Hodgkin

' Entender que la célula de origen es importante en la clasificacion

Existe laidea de que la clasificacion de los linfomas
es compleja y dificil. La clasificacion de 2001 de la
OMS (cuadro 8-1) los divide en entidades especi-
ficas de acuerdo con caracteristicas morfoldgicas,
genéticas, moleculares, inmunofenotipicas y clini-
cas. La clasificacion utiliza como base la célula
de origen: linfocitos T, B o LCN. Los linfomas se
dividen en los que derivan de células linfociticas
precursoras y los que derivan de células mas
maduras (cuadros 8-2 y 8-3; figuras 8-1 y 8-2).
El linfoma de Hodgkin se define por la presencia
de la célula de Reed-Sternberg y se divide en dos
tipos, linfoma de Hodgkin comtn y linfoma de
Hodgkin con predominio de linfocitos.

A diferencia de muchas de las clasificaciones
previas, la clasificacion de la OMS es atil para
los médicos porque reconoce los linfomas como
entidades bien definidas que podrian requerir
tratamiento y programas de manejo especificos.
Es probable que dentro de la clasificacién actual
se incorporen otras entidades ain no identificadas,
que se descubrirdin mediante una combinacién

Cuadro 8-1. Clasificacion de linfomas
(OMS 2001)

Comdin

Esclerosante nodular El tipo mas comdn en
pacientes jovenes

De celularidad mixta Segundo mas comun, puede

tener peor pronostico
Sin linfocitos
Rico en linfocitos
No comun

Con predominio de
linfocitos

Se comporta mas como un
linfoma no Hodgkin de grado
bajo

de inmunofenotipificacion, citogenética y analisis
molecular. La capacidad de observar perfiles de
expresion génica diferencial es atil en este sentido.
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cipios generales

Cuadro 8-2. Linfomas de linfocitos B no Hodgkin

Neoplasias de células precursoras de linfocitos B

Leucemia linfoblastica/linfoma
de células precursoras de
linfocitos B (LLA)

La LLA es el tipo mas comun de leucemia en nifios. Es letal si no se trata; requiere
quimioterapia con multiples farmacos y tratamiento profilactico del SNC para
prevenir recaidas de este sistema

Neoplasias periféricas de linfocitos B

Leucemia linfocitica crénica/
linfoma microlinfocitico de
linfocitos B (LLC/LML)

Macroglobulinemia
linfoplasmocitica/de
Waldenstrom (MW)

Linfoma de células del manto
(LCM)

Linfoma folicular (LF)

Linfoma de linfocitos B de la
zona marginal (incluye linfomas
MALT vy linfoma esplénico)

Leucemia de células pilosas
(HCL, tricoleucemia)

Plasmocitoma/mieloma

Linfoma macrocitico difuso de
linfocitos B (LMDLB)

Linfoma de Burkitt

La LLC es el tipo mas comun de leucemia en adultos mayores de 50 afios. Se
presenta con linfocitosis y avanza a linfadenopatia, hepatoesplenomegalia e
insuficiencia de médula 6sea. El tratamiento suele consistir en quimioterapia oral

Linfoma de baja malignidad que se presenta con afeccion de médula 6sea,
linfadenopatia y hepatoesplenomegalia. Por lo regular tiene paraproteina IgM, que
puede causar problemas de hiperviscosidad o coagulacion (tipo MW)

El LCM se presenta con linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia y
afeccion de médula 6sea y extraganglionar (en especial del aparato digestivo).
Pronéstico muy adverso

Linfoma de baja malignidad que se presenta con linfadenopatia, afeccion de médula
6sea y hepatoesplenomegalia. Tasa de transformacién en linfoma macrocitico:
30%. El mejor resultado se obtiene con tratamiento a base de una combinacion de
quimioterapia mas rituximab. En fecha reciente se demostré que el mantenimiento
con rituximab es benéfico

Porlo general linfomas extraganglionares. El linfoma relacionado con mucosa (MALT,
por sus siglas en inglés), el mas comun de todos, afecta al estomago. A menudo se
relaciona con infeccion por Helicobacter pylori. Pueden ser generalizados

Se presenta con pancitopenia, células pilosas circulantes y esplenomegalia. El
tratamiento con quimioterapia produce remisiones sostenidas

Véase el capitulo 10

Linfoma agresivo y comin. Muchas veces se presenta con pérdida de peso,
fiebre, diaforesis y linfadenopatia. Buena tasa de respuesta a una combinacion de
rituximab y quimioterapia CHOP. Curable en >50% de los casos

Muy agresivo. Frecuente afecciéon extraganglionar.
secuencial con multiples farmacos

Requiere quimioterapia

Cuadro 8-3. Linfomas de linfocitos T no Hodgkin

Neoplasias de células precursoras de linfocitos T

Leucemia linfoblastica/linfoma
de células precursoras de
linfocitos T

LLA de linfocitos T; véase el cuadro clinico en LLA de linfocitos B, cuadro 8-2

Neoplasias de linfocitos T periféricos y LCN

Leucemia prolinfocitica de
linfocitos T

Leucemia macrolinfocitica
granular (LMG)

Micosis fungoide (MF),
sindrome de Sezary

Linfomas de linfocitos T
periféricos, inespecificos

Linfoma de linfocitos T
angioinmunoblastico (LAIB)

Linfoma de linfocitos T
relacionado con enteropatia
(LLTE)

Linfoma/leucemia de linfocitos
T del adulto (L/LTA)

Linfoma macrocitico anaplasico
(LMA)

Leucemia agresiva rara reacciona poco a la quimioterapia. Mejores tasas de
respuesta al tratamiento con anticuerpos, p. ej., alemtuzumab

Linfoma de células CD8+ de baja malignidad relacionado con neutropenia

Linfomas de células CD4+ que afectan la piel. La MF tiene a menudo baja malignidad
en las primeras etapas

Enfermedad ganglionar generalizada relacionada con sintomas sistémicos; avanza
a pesar de la quimioterapia

Linfoma agresivo raro relacionado con fiebre, linfadenopatia, exantemas cutaneos y
anemia hemolitica con prueba de Coombs positiva. Prondstico adverso

Linfoma agresivo relacionado con enfermedad celiaca de inicio en el adulto

Linfoma relacionado con el VLTH-1 que tiene alta prevalencia en Japon, el Caribe
y sureste de EU. Por lo general su evolucion clinica es muy agresiva, a menudo
complicada por hipercalcemia. Muchos pacientes sufren recaidas del SNC

Ocurre en nifios y adultos jovenes. Agresivo, pero muchos pacientes permanecen
bien con quimioterapia combinada
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Figura 8-1. Grafica que muestra la incidencia relativa de
diferentes linfomas no Hodgkin. Véanse las abreviaturas en

los cuadros 8-2 y 8-3.

100
-L = Macrocitico anaplasico
—~ 804 -
R =
] MALT
3 607 Follicular
8 i
o
5
2 404
2
@ -
Q
>
@ 201
T T T T T T 1
0 2 4
(a) Afios
100
& 80+
©
8 i
9
o 60 Mediastinico
3 de linfocitos B
=4 -
= 40
b .
@ Tipo Burkitt
20
T T T T T T 1
0 2 6 8
(c) Afios

100
g 80 Zona marginal ganglionar
© -
Qo
°
o ~
© 60
o
= 4
o
2
5 404
=3 Microcitico linfocitico
= 4
20
T T T T
0 4 6
(b) Afios
g
©
Qo
o
o
8
o
c
o
2
2
3
Q
@ b BN
20 De células
i del manto
T T T T
0 4 6
(d) Afios

Figura 8-2. (a) Curvas de supervivencia para pacientes con diferentes tipos de linfoma. (a, b) Linfomas con prondstico
favorable. (c, d) Linfomas con prondstico adverso (nétese que el linfoma de células del manto [LCM] tiene el peor prondstico

de todos).




Trastornos neoplasicos
de células linfociticas

Objetivos de aprendizaje

\ Comprender cambios patoldgicos, presentacién clinica, investigaciéon 'y
~ principios terapéuticos del linfoma de Hodgkin
\' Entender cambios patolégicos, manifestaciones clinicas y principios basicos
del tratamiento de los linfomas no Hodgkin mas comunes, incluidos leucemia
linfoblastica aguda (LLA), leucemia linfocitica crénica (LLC), linfoma macrocitico
difuso de linfocitos B (LMDLB) y linfoma folicular (LF)

Linfoma de Hodgkin

La primera descripcion de este trastorno se acredita
al Dr. Thomas Hodgkin del Guy’s Hospital, después
de sureseia en 1832 de glandulas linfaticas afectadas
en casos post mortem.

El linfoma de Hodgkin es uno de los mas
comunes en paises occidentales y se caracteriza
por la presencia de una baja cantidad de células
tumorales, llamadas células de Hodgkin/Reed-
Sternberg. Las células de Reed-Sternberg son
binucleadas o multinucleadas y cada ntcleo
contiene un nucleolo prominente. Otras células
de Hodgkin son mononucleadas. Los datos
histolégicos en un ganglio linfatico afectado por
linfoma de Hodgkin son células tumorales dispersas
mezcladas con linfocitos reactivos, plasmocitos,
macréfagos, neutréfilos, eosinéfilos y una cantidad
variable de fibrosis. Bajo el término “linfoma de
Hodgkin” se reconocen dos entidades diferentes en
términos clinicos y bioldgicos: linfoma de Hodgkin
comun, del cual existen cuatro tipos histolégicos
(cuadro 9-1), y linfoma de Hodgkin no comtn, que
incluye la entidad llamada linfoma de Hodgkin con
predominio de linfocitos (LHPL). La esclerosis
nodular es el subtipo histolégico mas frecuente
y se reconoce por bandas de fibrosis que rodean
a nédulos de tejido linfatico, los cuales contienen
cantidades variables de células de Hodgkin (figura

9-1). El linfoma de Hodgkin de celularidad mixta
se caracteriza por la presencia de una mezcla
heterogénea de linfocitos, eosinéfilos, neutréfilos,
plasmocitos, células epiteliales y células de
Hodgkin. En general, cuantos mas linfocitos haya,
menor es la cantidad de células de Hodgkin y mejor
el pronéstico. El linfoma de Hodgkin con escasos
linfocitos es una forma rara y se caracteriza por baja
cantidad de linfocitos, ausencia de bandas fibrosas y
presencia de numerosas células de Hodgkin/Reed-
Sternberg, algunas veces anaplasicas. La LHPL
tiene evolucién crénica con recaidas y a menudo
se comporta mis como un linfoma no Hodgkin
folicular (véase mas adelante).

Mientras que la naturaleza linfocitica B de las
células tumorales (denominadas células “en rosetas
de maiz” o células linfociticas e histiociticas) del
LHPL se ha aceptado de forma amplia, el origen
celular de las células de Reed-Sternberg del linfoma
de Hodgkin comun ha suscitado controversia por
muchos afios. Esto se debe al hecho de que, si bien
las células de Reed-Sternberg expresan el marcador
relacionado con linfocitos CD30, no se tifien de
manera consistente con marcadores para linfocitos
B o T. Sin embargo, mediante técnicas moleculares
con células de Reed-Sternberg individuales
microdisecadas de cortes de tejidos se ha demostrado
que estas células portan reordenamientos génicos de
inmunoglobulina clonal, lo cual demuestra que las
células de Reed-Sternberg proceden de linfocitos B.
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Cuadro 9-1. Clasificacion de Rye del aspecto histolégico de los ganglios linfaticos en el linfoma
de Hodgkin comun

Subgrupo Caracteristicas Casos (%) Supervivencia a
cinco anos (%)
Rico en El infiltrado consiste en gran medida en linfocitos 15 70
linfocitos pequefios. Sélo hay unos pocos eosindfilos, células de
Reed-Sternberg y células de Hodgkin mononucleares
Esclerosante El ganglio esta dividido por bandas anchas de tejido 40 60
nodular conectivo en nddulos que contienen una mezcla de células

de Reed-Sternberg, células de Hodgkin mononucleares,
linfocitos, células plasmaticas, macréfagos y eosindfilos

Celularidad No hay bandas anchas de tejido conectivo. El ganglio esta 30 30
mixta infiltrado de manera difusa con la misma mezcla de tipos

celulares que antes. Las células de Reed-Sternberg se

ven con facilidad. Son comunes fibrosis y necrosis focal

Con pocos Abundan las células mononucleares de Hodgkin y las 15 20
linfocitos células de Reed-Sternberg. Se observan relativamente
pocos linfocitos y puede haber fibrosis difusa

Incidencia y etiologia una declinacion. Con anterioridad se pensaba que
habia un segundo maximo después, pero ello no se
ha verificado en estudios recientes. El tipo llamado
esclerosis nodular tiende a presentarse en adultos
jovenes.

Se desconoce la etiologia del linfoma de Hodgkin.
El evidente agrupamiento geogréfico de casos que se
ha notificado sugiere un origen infeccioso y se han
realizado esfuerzos por identificar posibles factores.
Sin embargo, al parecer tal agrupamiento pudo
suceder s6lo por azar. Desde hace mucho, el virus
de Epstein-Barr (VEB) es un elemento probable,
ya que grupos etarios similares se afectan tanto por
el linfoma de Hodgkin como por la mononucleosis
infecciosa. En realidad, cierta evidencia sefiala que
el VEB interviene en la etiologia del linfoma de
Hodgkin, sustentada por el descubrimiento de DNA
clonal de VEB en 30 a 40% de los casos.

En tanto que la incidencia del linfoma no Hodgkin
se incremento en los decenios de 1980y 1990, la del
linfoma de Hodgkin ha permanecido estable en casi
3 por cada 100 000 personas y es mayor en varones
que en mujeres. El linfoma de Hodgkin aumenta
su incidencia con la edad y alcanza un méximo
en la tercera década y a continuacién experimenta

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas son similares a las
observadas en el linfoma no Hodgkin. Crecimiento
de ganglios linfiticos es la presentacién mas
frecuente y afecta a cuello y mediastino (figura
9-2). La propagacién ocurre en mayor medida a
lo largo de los vasos linfaticos, razén por la cual los
. ganglios linfaticos afectados tienden a ser contiguos.
I ' 4 Pueden presentarse diaforesis, fiebre, pérdida de

* . - a ‘ peso y prurito. Se piensa que el dolor inducido
‘.\ Q I3 por alcohol en los ganglios linfaticos afectados

10 - o - “ . es virtualmente diagnostico. No raras veces el
- N linfoma de Hodgkin en pacientes jovenes aparece
Figura 9-1. Micrografia que muestra células de Reed- con tos, dolor toracico o disnea como resultado de
Sternberg en un paciente con linfoma de Hodgkin. enfermedad intratoracica extensa. El diagnéstico




Figura 9-2. Linfadenopatia cervical masiva en un nifio
pequefio con linfoma de Hodgkin.

se establece por biopsia de ganglio linfatico. El
sistema de estadificacion mediante TC es el mismo
empleado para el linfoma no Hodgkin (cuadro 9-2),
con la excepcion de que muy raras veces se afecta
la médula 6sea. Se requieren biometria hematica
completa, tasa de sedimentacion eritrocitica (TSE),
pruebas de funcionamiento hepatico, pruebas

Cuadro 9-2. Caracteristicas basicas del
sistema de estadificacion de Ann Arbor

Etapas Caracteristicas

| Afectacion de una zona de ganglios linfaticos

1l Afectacion de dos o mas zonas de ganglios
linfaticos en el mismo lado del diafragma

1] Afectacion de ganglios linfaticos a ambos
lados del diafragma, con o sin compromiso
del bazo

\% Afectacion de uno o mas sitios extragan-
glionares (p. €j., higado, bazo, médula ésea,
pulmon)

Notas: A, sin sintomas sistémicos; B, con sintomas sistémicos
(diaforesis nocturna, fiebre, pérdida de peso).

basicas de funcionamiento renal y 6seo y analisis
de deshidrogenasa lactica (LDH), que pueden
proporcionar informacion diagnostica.

Pronédstico

formular un
por linfoma

Se han hecho varios intentos de
prondstico en pacientes tratados
de Hodgkin. El pronostico es mas adverso para
varones, ancianos, pacientes con enfermedad
avanzada y sujetos con baja concentracion sérica de
albamina, anemia y leucocitosis. La comprension
de los factores pronésticos permite administrar un
tratamiento mads intensivo a pacientes en quienes
se anticipa un peor desenlace, mientras que en los
individuos con pronéstico favorable pueden evitarse
toxicosis y efectos adversos posteriores innecesarios.

Tratamiento

El objetivo terapéutico del linfoma de Hodgkin es
la curacion, al tiempo que se reducen al minimo las
complicaciones. La enfermedad incipiente (etapas
IA a TTA) puede tratarse de modo eficaz con un
curso corto de quimioterapia junto con radioterapia
localizada. Los pacientes que recaen pueden rescatarse
a menudo mediante quimioterapia combinada o en
dosis elevadas y rescate con células madre.

En la enfermedad avanzada (etapas IIB a IV) se
recurre a seis a ocho tratamientos con quimioterapia
combinada; la radioterapia se reserva para tratar masas
residuales o después de completar la quimioterapia de
zonas antes afectadas por enfermedad voluminosa. El
tratamiento moderno se basa en varias consideraciones,
en especial la necesidad de alcanzar una gran tasa
de curacién, reducir al minimo la toxicidad del
tratamiento y preservar la fecundidad. La tasa elevada
de “curacion” en el linfoma de Hodgkin se consigue al
precio de producir una mayor mortalidad por segunda
neoplasia y otros efectos toxicos. Es probable que el
uso de agentes alquilantes y radioterapia contribuya a
este exceso de riesgo. El incremento de la mortalidad
por causas “no Hodgkin” se ilustra en la figura 9-3.
Después de 15 afios del diagnéstico, la mortalidad por
causas distintas del linfoma de Hodgkin es mayor que
por el linfoma mismo, aunque esta tendencia puede
cambiar a medida que los pacientes se tratan con
regimenes quimioterapéuticos modernos ideados para
reducir los efectos toxicos de largo plazo. Se piensa que
la irradiacion de tejido mamario peripuberal coloca
a los pacientes en un riesgo particularmente alto de
cancer mamario.

Si bien el linfoma de Hodgkin incipiente puede
curarse con radioterapia, no fue sino hasta la
introduccion de los regimenes ciclicos de quimioterapia
con cuatro farmacos, como el MOPP a finales de la
década de 1960, cuando pudo curarse la enfermedad
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Figura 9-3. Riesgo actuarial de muerte
por linfoma de Hodgkin (B) u otras
causas (A) en pacientes tratados por
linfoma de Hodgkin.
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en etapa avanzada. Aunque la combinacion MOPP
(mustina [agente alquilante], vincristina [Oncovin®],
prednisolona y procarbazina) es muy eficaz al menos en
la mitad de los casos, se ha observado que se relaciona
con leucemia secundaria (mielodisplasia y leucemia
mieloblastica aguda) y gran incidencia de esterilidad.
Para el tratamiento inicial se prefieren los regimenes
que contienen doxorrubicina (Adriamycin®; p. ej.,
ABVD: doxorrubicina [Adriamycin®], bleomicina,
vinblastina y dacarbazina) debido a la baja incidencia
de leucemia secundaria y al hecho de que la mayoria
de los pacientes, tanto varones como mujeres, conserva
la fecundidad. Se ha demostrado que ABVD es
igual de eficaz que los regimenes de tipo MOPP. La
combinaciéon ABVD es mielosupresora y dos de cuatro
farmacos de este régimen se vinculan con efectos
secundarios graves: el consumo de bleomicina puede
causar efectos toxicos pulmonares significativos y la
exposicién a dosis elevadas de antraciclinas provoca
miocardiopatia. Estos dos tltimos problemas pueden
evitarse mediante vigilancia estrecha y suspension del
farmaco causante.

Los sujetos que no reaccionan al tratamiento
inicial o que recaen pueden considerarse para la
administracion de dosis altas y rescate con células
madre de sangre periférica. Alrededor de 40% de
estos individuos reacciona bien a este método (véase
capitulo 12).

Tomografia por emisién de
positrones

La tomografia por emision de positrones (PET,
positron emission tomography) puede usarse para
determinar si hay enfermedad residual en masas
remanentes después de concluir el tratamiento.
La captacion de una molécula de glucosa fluorada
radiactiva en tumores activos hace posible determinar
si se requiere tratamiento adicional, por ejemplo
radioterapia. Evidencia reciente sugiere que la
negatividad de la PET después de tratamiento supone
mucho mejor pronéstico respecto de la positividad.

Linfomas no Hodgkin
Leucemia linfoblastica aguda (LLA)
Patologia

Las neoplasias linfoblasticas de células precursoras
del tipo de linfocitos B o T se presentan a menudo
como una leucemia con blastos circulantes (leucemia
linfoblastica aguda, LLA); sin embargo, también
pueden aparecer en la forma de una masa mediasti-
nica con pocos blastos circulantes (los linfomas lin-
foblésticos). En la forma leucémica, la médula osea
se halla muy infiltrada con blastos, que también se
encuentran en la sangre periférica (figura 9-4).

El trastorno resulta de la proliferacion clonal
de células desde las etapas maés tempranas de
la maduracion linfocitica (p. ej., blastos B o T).
Los blastos de la leucemia de linfocitos B tienen
un fenotipo definido por la presencia de CDI19,
CD79a, CD10, CD34 y desoxinucleotidilo terminal
transferasa (TdT). Los marcadores de linfocitos T,
como CD7 y CD3, determinan que las células se
originan como linfocitos T.

Citogenética

El analisis citogenético proporciona informacién
pronostica relevante. Los regimenes de tratamiento
se basan cada vez mas en la estratificacion de riesgos
y por tanto la citogenética es una parte importante de
las investigaciones en el momento de la presentacion.
La hiperdiploidia (mayor cantidad de cromosomas
que en el estado diploide) tiene por lo general un
buen pronéstico, mientras que determinadas variantes
estructurales, como la presencia de un cromosoma
Filadelfia t(9;22), se encuentran en alrededor de
5% de los nifios con LLA y esto representa muy
mal prondstico. Otros datos de mal pronéstico son
reordenamientos del gen MLL (leucemia/linfoma de
linaje mixto) e hipodiploidia.



Figura 9-4. Frotis de médula 6sea de un paciente con LLA.
Los blastos son de tamafio pequefio o medio y tienen
escaso citoplasma. Los nucleos poseen cromatina fina pero
densamente empacada y de aspecto homogéneo, y los
nucleolos son pequefios.

Datos clinicos y de laboratorio

La LLC es el cincer mas comin de la nifiez, pero
puede presentarse a cualquier edad. En nifios,
la incidencia maxima se registra entre los dos y
cuatro afios de edad. Las manifestaciones clinicas se
enumeran en el recuadro 9-1, al igual que los datos
de laboratorio. La mayor parte de las manifestaciones
clinicas puede explicarse en términos de insuficiencia
de médula ésea por infiltracion.

Tratamiento

El tratamiento de la leucemia aguda de la nifiez ha
mejorado en grado notable, debido en gran medida
a los resultados de ensayos clinicos realizados en los
altimos 20 a 30 afios. Se emplea la estratificacion
de riesgos basada en factores prondsticos, como
enfermedad residual minima, para determinar los
protocolos bajo los cuales se trata a los nifios y
adultos con LLA; no obstante, a continuacién se
delinea el esquema general . El tratamiento consiste
en quimioterapia, administrada en cuatro fases:

~

e Debilidad, cansancio, malestar general, lasitud

e Propension a las equimosis y sangrado por trombo-
citopenia

e Oftitis media, faringitis, neumonia o fiebre por
infeccion bacteriana a consecuencia de neutropenia
profunda

e Dolor 6seo

e Crecimiento de ganglios linfaticos

e Cefalea y vomito por afeccion del SNC, que
ocasiona elevacioén de la presién intracraneal

Kecuadro 9-1.
Caracteristicas clinicas del LLA

Sintomas y base patolégica

Datos fisicos

e Palidez

e Hemorragias petequiales, purpura y propension a
la equimosis

Linfadenopatia

Hepatoesplenomegalia

Sensibilidad 6sea

Fiebre

Caracteristicas de laboratorio del LLA

Anemia
Leucopenia

El frotis puede revelar blastos circulantes

L]
L]
e Trombocitopenia
L]
L]

Médula ésea por lo regular muy infiltrada de blastos
(>20%)

1. Induccién: el objetivo de la quimioterapia de
induccion es limpiar la médula désea de blastos
leucémicos y sustituirlos por células hematopo-
yéticas normales.

2. Consolidacién: el tratamiento de consolidacién
reduce atn mas la carga de células leucémicas
y utiliza una combinacién de tratamiento
moderadamente intensivo después de resta-
blecer la hematopoyesis con quimioterapia de
induccion.

3. Profilaxis del SNC: siempre se administra una
fase de tratamiento profilactico para prevenir
la afectacion del sistema nervioso central. Esto
puede lograrse al administrar grandes dosis de
farmacos de quimioterapia como metotrexato,
que cruza la barrera hematoencefalica, o median-
te la administracion directa de farmacos en el
liquido cefalorraquideo (intratecal), o bien con
radioterapia de haz externo.

4. Tratamiento de continuacién: la fase de tra-
tamiento final es la de continuacién o mante-
nimiento. Se administra quimioterapia oral
continua e intravenosa intermitente por dos a
tres anos.
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Pronéstico

Varios factores pronésticos determinan el desenlace
en la LLA. Los resultados son mas adversos en nifios
que en nifas, y el recuento leucocitico elevado a la
presentacion y la edad mayor de 10 afios también
implican mal pronéstico. La LLA de bajo riesgo de
la nifiez es curable en un alto porcentaje de casos.
Los pacientes que recaen o que corresponden a las
categorias de mayor riesgo deben considerarse para
trasplante alogénico de médula 6sea (capitulo 12).
Los adultos con LLA no tienen tan buen pronéstico
y casi siempre reciben trasplante alogénico de
médula 6sea en la primera remision.

Linfoma linfoblastico

Representa el equivalente linfomatoso de la LLA
(esto es, es reducida la afectacion de sangre periférica
o médula 6sea). Tiene caracteristicas muy similares
a la LLA pero varias manifestaciones clinicas
distintivas: es mas frecuente en varones adolescentes
y a menudo se presenta con una masa mediastinica.
Los pacientes deben tener menos de 20% de blastos
en la médula 6sea, o de lo contrario su trastorno se
clasifica como LLA. El linfoma linfoblastico se trata
con los mismos protocolos que la LLA.

Leucemia linfocitica crénica de
linfocitos B

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es un trastorno
neoplasico caracterizado por la acumulacién de
linfocitos maduros pequefos en sangre (figura 9-5),
médula 6sea y tejidos linfaticos. Es la leucemia maés
comtn en Occidente y tiende a afectar casi de manera
exclusiva a adultos mayores de 50 afos. El trastorno

Figura 9-5. Frotis de sangre periférica de un paciente con LLC
de linfocitos B. Notese la presencia de mayores cantidades
de linfocitos pequefios y algunas células aplastadas.

es mucho menos comtn en China, Japén y el sureste
asiatico. Las células que dan origen a la enfermedad
expresan los marcadores de linfocitos B CD19 vy
CD20. También expresan CD23 y son negativas para
CDI10, pero expresan el marcador de linfocitos T
CDS5 vy, en forma débil, IgM de superficie. Los estudios
de citogenética suministran alguna informacién
diagnéstica; por ejemplo, las deleciones que afectan
el cromosoma 17 (deleciones de p53) indican un
pronostico muy adverso. Las caracteristicas clinicas y de
laboratorio de la LLC se resumen en el recuadro 9-2.
Pueden ocurrir fenémenos autoinmunitarios en
pacientes con LLC. Las manifestaciones mas comunes
son anemia hemolitica autoinmunitaria (AHAI) y
purpura trombocitopénica autoinmunitaria (PTAI).
En raras ocasiones, los pacientes desarrollan aplasia
eritrocitica pura o neutropenia. También es posible
el edema angioneurético adquirido como resultado

~

Kecuadro 9-2.
Caracteristicas clinicas del LLC

Sintomas y base patolégica

e Mayoria de los pacientes >60 afios de edad

e Muchos pacientes son asintomaticos al momento
del diagnéstico

e Los pacientes pueden acudir al médico con
sintomas atribuibles a anemia: cansancio y fatiga

e Equimosis y sangrado por trombocitopenia

e Sinusitis, neumonia bacteriana a causa de
hipogamaglobulinemia

e Diaforesis nocturna, fiebre y pérdida de peso son
raras pero posibles

Datos fisicos

e Linfadenopatia
e Hepatoesplenomegalia

Caracteristicas de laboratorio del LLA

e Linfocitosis monoclonal >5 x 10%/L

e En las etapas mas avanzadas de la enfermedad
puede haber anemia y trombocitopenia

e La prueba de antiglobulina directa (de Coombs)
puede ser positiva

e El aspirado de médula 6sea y la biopsia con
trépano demuestran la magnitud de la infiltracién
de la médula 6sea

e Es comun observar hipogammaglobulinemia; una
pequefia proporcion de los pacientes tiene una
banda monoclonal en la inmunoelectroforesis

e Lainmunofenotipificacion de los linfocitos cancerosos
revela la expresion de CD5, CD19, CD20, CD23,

CD79a e IgM de superficie (débil positividad); CD10
ks negativa J
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erales

de anticuerpos autoinmunitarios contra el inhibidor
de C1 esterasa. Al parecer, los linfocitos B malignos
no producen los anticuerpos , sino més bien las
poblaciones “transetintes” de linfocitos B normales.

El LLC tiene evolucién natural predecible. La
mayoria de los pacientes posee s6lo una linfocitosis al
principio de su enfermedad y avanza a linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia y por tltimo insuficiencia
de médula 6sea. Es la presencia o ausencia de estas
caracteristicas lo que determina el prondstico. En
alrededor de 3% de los casos de LLC es posible
la transformacién a un linfoma macrocitico. La
transformacién de Richter, llamada asi en honor de
Maurice Richter, quien describié por primera vez esta
entidad en 1928, tiene un mal pronéstico.

Hipogammaglobulinemia

Los pacientes con LLC desarrollan casi siempre
hipogammaglobulinemia adjunta. Pueden observarse
reducciones simultineas de las concentraciones
séricas de IgM, IgG e IgA, y predisponen a infec-
ciones, en particular de vias respiratorias, por
microorganismos encapsulados como  Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae. El tratamiento
de reemplazo con inmunoglobulina humana mez-
clada puede reducir la frecuencia de infecciones de
vias respiratorias en estos pacientes.

Linfoma microlinfocitico de linfocitos B

El linfoma microlinfocitico (LML) es el equivalente
linfomatoso de la LLC sin células anormales en la
sangre periférica, y tiene las mismas caracteristicas
bioldgicas y clinicas. La enfermedad se caracteriza
por afectacion de ganglios linfaticos e infiltracion de
médula 6sea.

Tratamiento de LLC/LML

Los enfermos con LLC/LML que son asintomaticos
no requieren casi nunca tratamiento; basta con la
simple vigilancia en clinica. Entre las indicaciones
para instituir tratamiento figuran sintomas sisté-
micos, como diaforesis, fiebre, pérdida de peso o
citopenias, por ejemplo anemia. Muchos pacientes
fragiles (por lo regular ancianos) con enfermedad
progresiva pueden tratarse de manera segura con un
régimen simple de clorambucilo oral o, en fechas mas
recientes, bendamustina. Para pacientes mas jovenes
y en buen estado fisico el tratamiento de eleccién es
fludarabina combinada con ciclofosfamida-rituximab
(Flu/Ci-R). Este tratamiento combinado induce
muy altas tasas de respuesta (80%), con un tiempo
promedio hasta la progresion de tres afios. Los sujetos
con deleciones del cromosoma 17p son resistentes a
la quimioterapia y tienen mal pronoéstico. Es mejor

tratarlos con una combinacién de esteroides més
alemtuzumab. Este es un anticuerpo que ataca a
CD52, un antigeno expresado en los linfocitos By T;
se ha demostrado que tiene actividad contra la LLC,
pero al parecer es en particular valioso en casos con
delecion de p53 en el cromosoma 17p. La mediana
de supervivencia en todos los pacientes con LLC
de linfocitos B es de 10 a 12 afios. Algunas veces se
intenta un tratamiento mads intensivo que incluye
trasplante de médula 6sea en pacientes jévenes que
tienen enfermedad con mal pronostico.

Linfoma linfoplasmocitico/
macroglobulinemia de
Waldenstrom

Esta enfermedad se comporta como un trastorno
de grado bajo. Al igual que la LLC, se observa en
pacientes de 50 a 60 afos. Las células malignas son
linfocitos B maduros capaces de secretar IgM. Por
lo regular esta afectada la médula 6sea, al igual que
higado y bazo. También es comun la linfadenopatia. En
este trastorno pueden ser predominantes manifesta-
ciones clinicas consistentes con altas concentracio-
nes de IgM monoclonal; entonces se conoce como
macroglobulinemia de Waldenstrém.

Las elevadas concentraciones de IgM y la
hiperviscosidad acompafiante causan cefalea, tras-
tornos visuales (la oftalmoscopia revela en ocasiones
dilatacion venosa, papiledema y hemorragia retiniana)
y alteracién de la conciencia. También puede haber
sangrado o trombosis.

La paraproteina IgM tiene propiedades fisicas
inusuales, como inducir aglutinacién de eritrocitos
(crioaglutininas) o precipitacién a bajas temperaturas
(crioglobulina).

Muchas veces, los pacientes tienen anemia y
experimentan sintomas de cansancio y fatiga.
Con frecuencia ésta es desproporcionada para
la concentracion de hemoglobina. Son posibles
sintomas sistémicos como fiebre, pérdida de peso y
diaforesis nocturna, en particular si el linfoma sufre
transformacion de grado alto.

Los datos de laboratorio se resumen en el cuadro
9-3.

Cuadro 9-3. Datos de laboratorio en la
macroglobulinemia de Waldenstrom

Anemia

Leucopenia
Trombocitopenia

Posible linfocitosis
Proteina monoclonal IgM

Infiltracién de la médula 6sea con células linfaticas
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Tratamiento

Una combinacién de un agente alquilante como
ciclofosfamida y prednisolona, junto con el
anticuerpo monoclonal rituximab, constituye un
tratamiento de primera linea preferido. Los pacientes
que no reaccionan o que mas tarde experimentan
avance de la enfermedad pueden tratarse con un
régimen que contenga fludarabina o la combinacién
de quimioterapia mas drastica R-CHOP. La
combinacién de quimioterapia, como CHOP, puede
tener utilidad, en particular en caso de transformacién
de grado alto, que ocurre en un pequefio porcentaje
de los casos. El sindrome de hiperviscosidad requiere
plasmaféresis de urgencia.

El inmunofenotipo es CD20+ve, CD19+ve,
CD5-ve, slg+ve y CD10-ve.

Linfoma folicular (LF)

Ellinfoma folicular es relativamente facil de identificar
para el patélogo debido a su patrén de crecimiento
folicular (véase figura 7-6). Este trastorno tipifica
los llamados linfomas de grado bajo , al ser de baja
malignidad en su evolucién clinica pero permanecer
incurable. El linfoma folicular se relaciona con la
transposicion entre los cromosomas 14 y 18, t(14;18),
que ocasiona la regulacién ascendente de la proteina
antiapoptoésica BCL-2. Es posible que los linfocitos
B positivos para BCL-2 con t(14;18) se originen en
linfocitos B incipientes, que luego pasan al centro
germinal del foliculo de los ganglios linfaticos, donde
adquieren mutaciones adicionales y producen LF. La
presencia de la transposicion t(14;18) no basta para
causar linfoma folicular por si sola. En un porcentaje
de los casos, mutaciones adicionales hacen que el
linfoma se transforme en un tipo LMDLB, la llamada
transformacién de grado alto.

La LF es uno de los tipos mas comunes de linfoma.
La mayoria de los pacientes acude al médico con
linfadenopatia generalizada, infiltracion de la
médula 6sea y hepatoesplenomegalia. En ocasiones
este linfoma se presenta de manera extraganglionar;
el tubo digestivo y la piel se encuentran entre los
sitios de afectacion més inusuales.

La evolucion clinica alterna entre periodos
estables en que los pacientes permanecen en buen
estado y periodos de enfermedad progresiva que
requiere tratamiento. La transformacién de grado
alto en la cual se genera un linfoma macrocelular
(véase mas adelante) ocurre en 30% de los pacientes
y conlleva un pronéstico adverso.

No hay pruebas de que el tratamiento temprano o
intensivo del linfoma folicular a la presentacién mejore
el pronéstico. Sin embargo, se requiere tratamiento
en personas con sintomas sistémicos, insuficiencia de
6rganos criticos o enfermedad voluminosa. En estudios
controlados aleatorizados se ha demostrado una
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ventaja en términos de supervivencia de la adicion del
anticuerpo anti-DC20 rituximab (R) a los regimenes
quimioterapéuticos de primera linea que se usan con
regularidad, como el de ciclofosfamida, vincristina
y prednisolona (CVP). Los pacientes que recaen
después de quimioterapia de primera linea pueden
tratarse a menudo de manera eficaz con esquemas
como R-CHOP o que contengan fludarabina. Ademas,
existen pruebas de que el mantenimiento con rituximab
(administrado cada dos o tres meses en un lapso de
dos afios) beneficia a los pacientes que han tenido
respuesta al menos parcial a tratamientos de primera o
segunda lineas en la forma de un aumento aproximado
del doble en el tiempo hasta el avance. Los pacientes
que reaccionan bien al tratamiento de segunda linea
y que por lo demas tienen buen estado fisico pueden
considerarse para medidas més intensivas, quiza incluso
curativas, como tratamiento con dosis altas y rescate
con células madre o aloinjerto con acondicionamiento
de intensidad reducida (AIR). Los pacientes fragiles
(casi siempre ancianos) pueden tratarse con el agente
alquilante oral clorambucilo, solo o con rituximab.

Con frecuencia, los linfomas de grado bajo son en
extremo radiosensibles y la radioterapia puede ser
atil para tratar enfermedad localizada o voluminosa.
Un método alterno implica la conjugacién de un
radiois6topo emisor de particulas B con un anticuerpo
anti-CD20. Esto permite el suministro de radiacién
directa al sitio afectado. Se ha demostrado que esta
medida es eficaz en individuos con linfoma folicular, y
puede incorporarse en esquemas terapéuticos futuros.
Ademas, otros radioisotopos, incluidos emisores de
rayos 7, se han vinculado con anticuerpos anti-CD20
con el mismo objetivo.

El pronéstico del linfoma folicular es variable y
tiene algtn valor entre 2 y 20 afios. La mediana de
supervivencia es de 10 a 12 afios a partir del diagnéstico.

El inmunofenotipo es CDI19+ve, CD20+ve,
CD10+ve, BCL-2+ve y BCL-6+ve.

Linfoma de células del manto

El linfoma de células del manto es un linfoma de grado
bajo agresivo. Esta entidad es mas comun en varones
y por lo general se presenta en personas mayores con
mediana de edad de 60 afios. En apariencia, las células
malignas provienen de células de la zona del manto del
foliculo del ganglio linfatico (figura 9-6a). Las células
del linfoma son de tamafo pequefio a intermedio y, al
igual que en el LLC, expresan CD5. En contraste con el
LLC, el linfoma de células del manto no expresa CD23
y existe una anomalia citogenética caracteristica que
se encuentra en casi todos los casos. Una transposicién
entre el cromosoma 11 y el 14, t(11;14) causa la
regulacién ascendente de la proteina ciclina D1, que
tiene una participacién clave en la regulacion del ciclo
celular (figura 9-6b).

El trastorno se presenta con linfadenopatia
generalizada, hepatoesplenomegalia y afectaciéon de
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Figura 9-6. (a) Aspecto histolégico inespecifico de la biopsia de un paciente con linfoma de células del manto; (b) tincién con
anticuerpo contra ciclina D1, que se sobreexpresa en el linfoma de células del manto; (c) enfermedad minima después de
tratamiento, identificada por tincion con ciclina D1; y (d) vista a gran aumento.

la médula 6sea, y muchas veces pueden reconocerse
linfocitos anormales en la sangre periférica. En
algunas series se ha informado una incidencia muy
alta de afeccién gastrointestinal (80%). Son raros
los sintomas sistémicos; la mayoria de los pacientes
se siente razonablemente bien en el momento de
la presentacion. La enfermedad tiene evolucién
agresiva, con supervivencia media de dos a cuatro
afios. No es curable y, aunque a menudo se administra
quimioterapia intensiva, no hay un tratamiento en
verdad eficaz. En el caso de pacientes jovenes en
buen estado fisico con enfermedad agresiva y que han
reaccionado a la quimioterapia, debe considerarse el
uso de grandes dosis o aloinjerto con AIR.

El inmunofenotipo es CDI19+ve, CD20+ve,
CD5+ve, CD23+ve, [gM+ve y ciclina D1+ve.

Leucemia de células pilosas

Este trastorno raro, también llamado tricoleucemia,
afecta con frecuencia a varones maduros. Por
lo general se presenta con pancitopenia y
esplenomegalia. Las mas de las veces se observan
células pilosas caracteristicas en el examen de un

frotis de sangre periférica (figura 9-7). El trastorno se
diagnostica por microscopia sanguinea y examen de
médula 6sea. Inmunofenotipificacion y citoquimica
ayudan a definir la enfermedad.

La tricoleucemia tiene baja malignidad y reacciona
bien al tratamiento con un solo firmaco, como
2-clorodesoxiadenosina (cladribina) o pentostatina.
Esplenectomia e interferén o, también son medidas
terapéuticas eficaces.

El inmunofenotipo es CD20+ve, CD5-ve, slg+ve,
CD25+ve y CD1lc+ve.

Linfoma macrocitico difuso de
linfocitos B

El linfoma macrocitico difuso de linfocitos B
(LMDLB) es el linfoma de grado alto mas comin.
Tipifica un linfoma agresivo pero potencialmente
curable y representa alrededor de un tercio de todos
los linfomas. Desde el punto de vista histologico, el
trastorno se caracteriza por la presencia de laminas de
células grandes originadas en linfocitos B. Es probable
que la enfermedad incluya varios tipos de linfomas vy,
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Figura 9-7. (a) Micrografia que revela células pilosas
(tricoleucocitos) en sangre periférica; (b) vista con bajo
aumento de una muestra de biopsia con trépano, que revela
infiltraciéon y hemorragia; y (c) vista a gran aumento de la
muestra de biopsia con trépano. Los tricoleucocitos tienen
ntcleo en forma de frijol y abundante citoplasma de aspecto
vacio (se observa como un halo alrededor del nlcleo).

S b

en este sentido, se trata de una categoria “diversa” para
aquellos linfomas que no corresponden de manera
obvia a otras categorias. Se han identificado al menos
dos tipos distintos (LBA y CG, véase capitulo 8) de
LMDLB con base en el perfil de expresion génica.

El trastorno se presenta en todas las edades, pero
es mas frecuente en ancianos. Los pacientes acuden
al médico con diaforesis nocturna, fiebre, pérdida de
peso y linfadenopatia o linfoma extraganglionar que
afecta sitios como tubo digestivo, testiculos, encéfalo
o hueso. El tratamiento consiste en quimioterapia

85

combinada, que puede inducir la remision en casi
80% de los casos, y hasta 60% de los pacientes alcanza
una remisién sostenida mas alla de tres afios. La
combinacién CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina
[hidroxidaunorrubicina], vincristina  [Oncovin®]
y prednisona) ha sido el esténdar contra el cual se
comparan otros tratamientos. Se administra cada
tres semanas para un total de seis u ocho sesiones en
consulta externa. La adicién del anticuerpo anti-CD20
rituximab a la quimioterapia CHOP ha mejorado las
tasas de supervivencia, de tal modo que la combinacion
de rituximab y CHOP (R-CHOP) se ha convertido
en la norma de atencién para sujetos con LMDLB.
Este dato reviste particular importancia para aquellos
pacientes con enfermedad de bajo riesgo (figura 9-8).

En los individuos que recaen puede administrarse
quimioterapia en dosis altas y rescate con células madre
de sangre periférica (capitulo 12). Los pacientes con
enfermedad sensible a la quimioterapia se benefician de
este método. La radioterapia se administra a menudo
en sitios de enfermedad voluminosa o masas residuales
después de completar la quimioterapia.

El inmunofenotipo es CD20+ve, CD79+ve,
CD5-ve, CD23-ve, CD10-ve y slgM+ve. El
inmunofenotipo también refleja casi siempre la
célula de origen, por ejemplo tipo CG o LBA.

Linfoma de Burkitt (LB)

El linfoma de Burkitt se presenta en tres formas
principales: endémica, esporadica y un tipo
relacionado con estados de inmunodeficiencia. La
forma endémica afecta en mayor medida a nifios del
este de Africa, se presenta con un tumor de mandibula
o hueso facial y casi siempre es positivo para el virus
de Epstein-Barr (VEB). Es probable que la infeccién
de paludismo tenga una participaciéon importante
en la patogenia de esta forma de LB, tal vez por
estimulacion antigénica crénica. El LB esporadico
ocurre en Occidente, s6lo algunas veces es positivo
para el VEB y tiende a presentarse con enfermedad
extraganglionar, mas a menudo una masa abdominal,
pero otros sitios afectados con frecuencia son mamas,
gonadas, SNC y médula 6sea. El LB también ocurre
en pacientes positivos para el VIH.

La caracteristica unificadora de los tres tipos de
linfoma de Burkitt es activacién del oncogén MYC,
como se describe en el capitulo 8. Todos los casos
tienen una transposicion del gen MYC del cromosoma
8 a uno de los genes para inmunoglobulina en los
cromosomas 14,22 o 2 - £(8;14), t(2;8) y t(8;22). La
transposicion coloca el gen MYC bajo el control del
intensificador de inmunoglobulina.

La patologia es caracteristica, con infiltracién difusa
por células pequefias a medianas de linfoma de linfocitos
B, una tasa muy alta de proliferacién de ~100% y una
tasa elevada de apoptosis, lo que tiene como resultado
el aspecto caracteristico de “cielo estrellado”.
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El tratamiento del linfoma de Burkitt es en general
una historia de éxito. El tratamiento con regimenes
estandares de quimioterapia, como CHOP, tiene
mal pronéstico, pero desde la introduccion de la
quimioterapia secuencial con multiples agentes el
pronéstico ha mejorado en grado considerable. Los
pacientes con enfermedad en etapa limitada tienen
tasas de curacion >90%, mientras que sujetos con
enfermedad mas avanzada también pueden curarse con
este enfoque. En todos los casos se requiere tratamiento
profilactico del SNC. Asimismo, se ha observado que la
adicién de rituximab mejora el pronéstico.

El inmunofenotipo del linfoma de Burkitt es
del tipo de centro germinal, CD19+ve, CD20+ve,
BCL2-ve y CD10+ve.

Linfomas de tejido linfatico
relacionado con mucosa

Los denominados linfomas de tejido linfatico
relacionado con mucosa (MALT, por sus siglas en
inglés) o maltolinfomas son casi siempre extra-
ganglionares, como su nombre sugiere. Este tipo de
linfoma pertenece al grupo de linfomas de la zona
marginal, ya que al parecer las células cancerosas
derivan de la zona marginal del foliculo linfatico. El
tipo mas frecuente es el maltolinfoma géstrico. Los
pacientes acuden al médico con largos antecedentes
de indigestion y en la biopsia géstrica se descubre que
tienen maltolinfoma. Algunos casos se relacionan con
la presencia de Helicobacter pylori. La erradicacion de
esta bacteria mediante antibioticoterapia combinada
erradica a menudo también al linfoma. En los casos
en que no es exitoso el tratamiento con antibiéticos,
la quimioterapia oral en dosis bajas o la radioterapia
del campo afectado controlan la afeccién. Es posible
la transformacién de grado alto y se la trata del modo
habitual con quimioterapia de combinacion. Otros
sitios comunes afectados con este linfoma son tiroides,
glandulas salivales, pulmones y bazo.

El inmunofenotipo es CD20+ve, CD79+ve,
CD5-ve, CD23-ve, CD10-ve y slgM+ve.

Linfoma relacionado con SIDA

El linfoma es una enfermedad definitoria del SIDA.
Los pacientes infectados por el VIH tienen ries-
go sustancialmente mayor de sufrir linfoma en
comparacién con la poblacion general. El tratamiento
antirretroviral ha reducido la incidencia de linfoma no
Hodgkin relacionado con sida.

El linfoma del SIDA es casi siempre una neo-
plasia de linfocitos B, las mas de las veces del tipo
de Burkitt o macrocitico difuso de linfocitos B.
Se ha identificado una tendencia a comprometer
sitios extraganglionares, como tubo digestivo o
encéfalo. El linfoma primario del SNC es un dato
muy raro en personas no infectadas por VIH, y en
tal caso siempre debe sospecharse esta infeccion.
El linfoma vinculado con sida es un trastorno muy
agresivo y el prondstico es en general adverso. Se
ha informado que la institucién de tratamiento
antirretroviral y quimioterapia combinada mejora
el pronéstico.

Micosis fungoide y sindrome de
Sezary

Estos trastornos son linfomas cuténeos de linfocitos
T. La micosis fungoide es un trastorno de baja
malignidad caracterizado por placas o nidulos que
afectan la piel. Puede controlarse con PUVA y a
menudo remite y recidiva por muchos afios. Con
el tiempo puede tornarse sistémico y cuando esto
ocurre el pronodstico es ominoso. El sindrome de
Sezary se caracteriza por eritrodermia generalizada
y células linfaticas circulantes anormales con nucleo
cerebriforme (células de Sezary) en la sangre
periférica.
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Mieloma y otras
paraproteinemias

Objetivos de aprendizaje

\' Comprender el significado del término “paraproteina” y conocer las diversas
situaciones clinicas en las cuales puede encontrarse una paraproteina

\' Obtener

un conocimiento moderadamente detallado

de la afeccion,

caracteristicas clinicas y diagnéstico del mieloma y comprender los principios
del tratamiento de este trastorno

Mieloma muiltiple

El mieloma multiple es una enfermedad secundaria
a la transformaciéon maligna de un linfocito B
terminalmente diferenciado (plasmocito). Las
células en diferenciacion de la clona cancerosa
tienen la morfologia de plasmocitos o linfocitos
plasmocitoides, poseen genes de inmunoglobulina
reordenados clonalmente (véanse paginas 60 a
62) y secretan casi siempre una inmunoglobulina
monoclonal IgG o IgA, una cadenaligeramonoclonal,
o ambas cosas. Tales proteinas monoclonales se
denominan paraproteinas y consisten en moléculas
con estructura idéntica y por tanto producen una
banda monoclonal bien delimitada (banda M) en
la electroforesis. El principal sitio de proliferacion
de los plasmocitos malignos es la médula 6sea
(figura 10-1). La activaciéon de osteoclastos por
moléculas secretadas de células del estroma, y las
células del mieloma mismas, causa destruccién ésea
que provoca miltiples lesiones osteoliticas bien
definidas, cambios radiolégicos parecidos a los de
la osteoporosis generalizada, e hipercalcemia. La
infiltracion de la médula 6sea también produce
deterioro de la hematopoyesis. Algunos pacientes
con paraproteinas IgA (que tienden a dimerizarse)
y algunos pacientes con altas concentraciones de
paraproteinas IgG3 tienen viscosidad plasmatica
muy elevada y pueden sufrir sindrome de
hiperviscosidad. Las cadenas ligeras se filtran a
través de los glomérulos y se observan en la orina;
pueden dafiar los tabulos renales. En 10% de los
pacientes, la paraproteina anormalmente plegada
se convierte en depésitos de amiloide en diversos
tejidos. Las concentraciones de inmunoglobulina
normal disminuyen, y en la enfermedad avanzada

se experimenta un decremento de los linfocitos
T circulantes. A menudo se desarrollan depésitos
tumorales extramedulares.

Manifestaciones clinicas

La incidencia estandarizada por edad del mieloma
es casi de 40 por millén de personas al afio. Con
el envejecimiento de la poblacién, cada afio se
diagnostican alrededor de 4 500 casos nuevos.
La mayoria de los enfermos tiene entre 50 y 80
afos. En todos los casos hay una fase asintomética
prolongada que puede durar algunos afios, la
llamada gammapatia monoclonal de implicaciones
indeterminadas (MGUS, por sus siglas en inglés). A
medida que la enfermedad avanza y la médula 6sea
se infiltra de plasmocitos neoplasicos secretores de
inmunoglobulina monoclonal, pueden observarse
varios cambios secundarios.

Figura 10-1. Frotis de médula 6sea de un paciente con
mieloma mudltiple (tincion de May-Griinwald-Giemsa [MGG]).
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Destruccion o6sea

El sintoma de presentacion mas frecuente es dolor
6seo, las mas de las veces en la columna lumbar. Son
comunes las fracturas patolégicas y con frecuencia
afectan las vértebras torécicas inferiores y lumbares
superiores y las costillas (figura 10-2). Las fracturas
vertebrales por compresion pueden dafar la médula
espinal o las raices raquideas y causar sintomas
neuroldgicos. Es posible que se formen tumores
grandes en relaciéon con cualquier hueso y que
produzcan sintomas de compresion.

Insuficiencia renal

Puede reconocerse insuficiencia renal a la presentacion
o desarrollarse durante la evolucién de la enfermedad.
La insuficiencia renal crénica es resultado casi siempre

Figura 10-2. RMN de la columna vertebral que revela
compresién raquidea por mieloma.

de la obstruccion de tabulos renales crénicos por
cilindros proteinaceos, lo que ocasiona atrofia tubular
y fibrosis intersticial (rifion de mieloma). La disfuncion
renal también puede resultar de efectos toxicos de
cadenas ligeras en las células tubulares, depésito
de cadenas ligeras en los glomérulos, y amiloidosis.
La insuficiencia renal aguda puede precipitarse por
deshidrataciéon o uso de analgésicos, o ser efecto de
hipercalcemia o hiperuricemia.

Insuficiencia de la médula ésea

Son posibles anemia, neutropenia y trombocitopenia.
La anemia suele ser normocitica o macrocitica. El
sangrado de mucosas es un sintoma comutn y se
debe a interferencia en la polimerizacion de fibrina
y el funcionamiento de las plaquetas. Los recuentos
plaquetarios pueden ser bajos en casos avanzados.

Infecciones bacterianas

Las infecciones de vias respiratorias son comunes en
pacientes con mieloma. La ausencia de anticuerpos
normales (hipogammaglobulinemia adquirida) tiene
como resultado infecciones por microorganismos
encapsulados, por lo regular Preumococcus y Haemo-
philus. En consecuencia, neumonia y sinusitis son
presentaciones frecuentes.

Hipercalcemia

La hipercalcemia causa sintomas como anorexia,
vomito, letargo, estupor o coma. Los pacientes
pueden presentarse en un estado mas agudo con
poliuria y polidipsia.

Amiloidosis

Neuropatia periférica, macroglosia, cardiomegalia,
diarrea y sindrome de tanel del carpo sugieren
amiloidosis. La neuropatia periférica también puede
deberse a infiltracién de nervios por plasmocitos o a
un efecto téxico directo de la paraproteina.

Sindrome de hiperviscosidad

Se caracteriza por alteraciones neuroldgicas (mareo,
somnolencia y coma), insuficiencia cardiaca y manifes-
taciones hemorragicas (figura 10-3). Es mas probable
que el mieloma por IgA cause hiperviscosidad, ya que
la IgA tiende a formar dimeros.

Datos de laboratorio

Es comtn una anemia normocromica, normocitica o
macrocitica. Cuando la enfermedad se encuentra en una

© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Figura 10-3. Fondo del ojo en el sindrome de hiperviscosidad; se observan hemorragias retinianas (a) y papiledema (b).
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Figura 10-4. Frotis de sangre periférica de un paciente con
mieloma multiple; se observa considerable formaciéon de
“pilas de monedas” de eritrocitos (tincion de MGG).

o

etapa avanzada, también pueden verse trombocitopenia
y neutropenia. El frotis de sangre periférica revela
algunas veces un cuadro leucoeritroblastico (que refleja
infiltracién medular) y, en algunos sujetos, plasmocitos;
es posible que los eritrocitos muestren una mayor
tendencia a formar “pilas de monedas” (figura 10-4)
y que la paraproteina provoque una mayor tincién
basofilica en el fondo entre los eritrocitos. La velocidad
de sedimentacion globular (VSG) a menudo esta
elevada, con frecuencia a mas de 100 mm/h. El acido
drico sérico estd aumentado en casi la mitad de los
casos (y puede contribuir al dafio renal).

Por lo general, los aspirados de médula 6sea
contienen una proporcion muy elevada de
plasmocitos (figuras 10-1y 10-5a). Algunos aspirados
so6lo revelan un ligero aumento de plasmocitos (5 a
10% de células medulares nucleadas, contra 0.1 a
2% en la médula 6sea normal), y otras no presentan
aumento. Esto wltimo se debe a la naturaleza
multifocal del infiltrado de células plasmaticas.

Figura 10-5. (a) Frotis de médula ésea que muestra células de mieloma al reaccionar con anticuerpo contra cadenas A; la
reaccion se demostré con un método de fosfatasa inmunoalcalina. Las células no reaccionaron con anticuerpo contra cadenas
K, por lo que eran de origen monoclonal. El suero contenia una paraproteina A de IgD. (b) Radiografia del craneo de un paciente
con mieloma multiple; se reconocen mdultiples lesiones osteoliticas bien definidas sin esclerosis en el margen.



oteinemias

Figura 10-6. llustracién de la electroforesis del suero que
demuestra una banda monoclonal y reduccién de inmuno-
globulinas normales. Fuente: Cortesia del Profesor Hoffbrand.

La electroforesis del suero muestra la IgA
monoclonal como una banda bien delimitada (banda
M; figura 10-6), y la naturaleza de la paraproteina
puede determinarse por inmunofijacién. Es posible
detectar cadenas ligeras (también llamadas proteinas
de Bence-Jones) en el suero y la orina mediante la
prueba sensible llamada “ensayo para cadenas ligeras
libres”. En 50% de los pacientes con mieloma, la
paraproteina es IgG, en 25% es IgA, en 20% es solo
cadena ligera, y en 1 a 2% es IgD o IgE. Los mielomas
que producen IgM son en extremo raros. Mas de la
mitad de los pacientes con un mieloma secretor de
IgG o IgA tienen cadenas ligeras monoclonales en la
orina; en dos tercios de estos sujetos, la cadena ligera
eskyen elrestoes) En1a2% de los individuos con
mieloma no es posible detectar una paraproteina en
suero u orina concentrada (mieloma no secretor).

Las concentraciones séricas de microglobulina f,
(la cadena ligera de las glucoproteinas HLA clase
1) se correlacionan con la masa tumoral y, junto
con la albtimina sérica, constituyen un marcador
pronéstico muy importante (véase mas adelante).

Diagnéstico

Se basa a menudo en el descubrimiento de cuando
menos dos de las tres caracteristicas siguientes:

1. Una Ig monoclonal en el suero o cadenas ligeras
monoclonales en la orina, o ambas cosas.

2. Una mayor proporcién de plasmocitos (muchas
veces con caracteristicas atipicas) en aspirados de
médula 6sea.

3. Lesiones osteoliticas bien delimitadas en estudios
de rayos X (figura 10-5b).

El diagnéstico diferencial debe establecerse respecto
de una paraproteinemia benigna (pagina 91).

Tratamiento

El tratamiento debe reservarse para pacientes en
quienes hay datos de dafio orginico, por ejemplo
infiltracion de médula 6sea, lesiones dseas liticas o
de otro tipo, o disfuncién renal. Algunos pacientes
satisfacen los criterios diagndsticos de mieloma,
pero tienen enfermedad poco activa o latente con
paraproteinas estables, y en ausencia de lesiones
oseas liticas u otro dafio de 6rganos terminales no se
requiere tratamiento. Si éste se aplica, es necesario
un enfoque multidisciplinario con la participacién
de hematologos/oncologos y un extenso equipo de
profesionales de la salud.

Las medidas de cuidados paliativos son muy
importantes. La anemia es un dato comun en
la presentacion o la progresion, o puede ser
secundaria al tratamiento, y los pacientes que
requieren transfusiones frecuentes se benefician de
la eritropoyetina subcutinea. Deben mantenerse
hidratacion y diuresis adecuadas en un intento por
reducir el riesgo de precipitaciéon de paraproteina en
los tabulos renales, con la consecuencia de causar
dafio renal; tal vez se requiera hemodiilisis en
caso de insuficiencia renal. Los pacientes con altas
concentraciones de paraproteina también pueden
sufrir sindrome de hiperviscosidad y es posible
recurrir al intercambio plasmatico para reducir con
rapidez el efecto de este problema. Las infecciones
bacterianas, debido a la hipogammaglobulina
adquirida relacionada, requieren tratamiento
expedito con antibidticos. Dolor 6seo, fracturas e
hipercalcemia causan morbimorbilidad significativa
en enfermos con mieloma. Se ha demostrado que el
tratamiento a largo plazo con bisfosfonatos reduce
el dolor 6seo y el avance de las lesiones esqueléticas.

Quimioterapia

Los farmacos citotéxicos se reservan para pacientes
con lesiones 6seas, hipercalcemia, insuficiencia de
médula ésea o disfuncion renal. Las personas que no
pueden recibir tratamiento con dosis altas debido a
comorbilidades se tratan con los firmacos alquilantes
melfalan o ciclofosfamida, los cuales se administran
por via oral, con o sin prednisona, ya sea de manera
intermitente (por cuatro a cinco dias cada cuatro
semanas) o en dosis menores de manera continua.
En fechas recientes se ha demostrado que la adicién
de talidomida incrementa la tasa de respuesta, y la
combinacién de melfalin, prednisona y talidomida
(MPT) se ha convertido en el estandar de atencién para
sujetos con estado fisico mas deficiente, casi siempre
ancianos, que no son elegibles para tratamiento con
dosis altas y rescate de células madre. Se desconoce
el mecanismo de accion de la talidomida, pero
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hay pruebas que sugieren que podria tener efectos
antiangiogénicos en el mieloma. Sin embargo,
tiene varios efectos adversos probleméticos, como
somnolencia, estrefiimiento, riesgo de trombosis y
neuropatia periférica, ademas de su bien conocida
teratogenicidad.

Alrededor de 75 a 80% de los pacientes reaccionan
a MPT, con mejoria de los sintomas, aumento de
hemoglobina y reduccién de la paraproteina. La
respuesta es gradual y puede tardar varios meses
en producirse. El tratamiento reduce la masa
tumoral y se suspende cuando la concentracion de
paraproteina deja de disminuir (fase de meseta).

Los programas de quimioterapia para pacientes
con buen estado funcional y comorbilidades minimas
se encuentran en un periodo de revision. Los objetivos
terapéuticos han cambiado, desde reducir tan sélo la
carga tumoral hasta inducir una respuesta completa
y la remision a largo plazo, determinada por la
desaparicion de las concentraciones de paraproteina
y la reversion completa del dafio de érgano terminal.
Se han agregado nuevos firmacos, como inhibidores
de proteasoma (p. ej., bortezomib) y analogos
de talidomida (p. ej., lenalidomida), a los agentes
quimioterapéuticos habituales para reducir la carga
tumoral antes de la consolidacion con dosis altas de
melfaldn y rescate de células madre (capitulo 13).
Se ha observado que las tasas de respuesta son muy
elevadas y algunos individuos han logrado remisiones
prolongadas. Este tratamiento no es curativo, ya que
mas de 90% de los pacientes recae, pero en el caso de
aquellos que toleran esta intensidad de tratamiento
hay pruebas de mejoria de la supervivencia global.

Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento muy eficaz para el
dolor 6seo en el mieloma. La compresién de lamédula
espinal por una masa vertebral o paravertebral
requiere valoraciéon de urgencia y el tratamiento
de eleccion es por lo regular laminectomia
descompresiva seguida de radioterapia. Las fracturas
6seas, una complicacién comn, se tratan mejor con
fijacion ortopédica seguida de radioterapia.

Enfermedad recurrente y refractaria

Casi todos los pacientes con mieloma sufren recaida
después del tratamiento inicial. Algunos sujetos se han
curado con trasplante alogénico de médula 6sea, pero
la técnica sélo es adecuada para personas menores de
45 afios y posee alta mortalidad (capitulo 12). Atn
se hallan bajo desarrollo nuevos compuestos para el
mieloma recidivante. El bortezomid es un farmaco
novedoso que inhibe la actividad del proteasoma,
el organelo causante de la proteodlisis intracelular
regulada. Este medicamento ha inducido respuesta
en 30 a 40% de los pacientes con mieloma recurrente,
tal vez al impedir la degradacion de IxkB por el

91

Mieloma y

proteasoma. IkB neutraliza NF«B, una molécula que
impulsa la proliferacién celular.

Otra opcion terapéutica disponible para el
mieloma recurrente es el anilogo de talidomida
lenalidomida, o el agente alquilante oral melfalan.
El inhibidor de proteasoma de segunda generacion
carfilzomib y la pomalidomida, otro anilogo de
talidomida, son promisorios en los protocolos
clinicos y podrian estar disponibles en el futuro para
pacientes recidivantes. Es necesaria la participacion
de servicios de cuidados paliativos para que
proporcionen asesoria experta en el control del
dolor y el control de sintomas especificos.

Prondstico

La mediana de supervivencia a partir del momento
del diagnéstico es de cuatro a cinco afios. Las personas
que buscan atencién médica con insuficiencia renal
tienen un peor prondstico. Los pacientes pueden
estadificarse de acuerdo conlas concentraciones séricas
de microglobulina B, (un reflejo de la carga tumoral
y el funcionamiento renal) y las concentraciones de
albamina. Los valores elevados de microglobulina ,
y bajos de albiimina tienen un pronéstico adverso.
Determinados  defectos citogenéticos también
suministran informacién pronéstica. Los individuos
con caracteristicas citogenéticas de alto riesgo, como
delecion 17p y transposiciones t(14;16) o t(4;14)
tienen peor desenlace.

Plasmocitoma solitario

En la médula ésea o en sitios extramedulares, como
las vias respiratorias superiores, pueden encontrarse
tumores solitarios consistentes en células plasmaticas
malignas. Es comun observar una Ig monoclonal en
el suero o cadenas ligeras monoclonales en la orina,
o ambas cosas. En el caso de los plasmocitomas
extramedulares no hay a menudo indicios de tumor
en otras partes y el pronostico después de la escision
seguida de radioterapia local es muy favorable.

Otras paraproteinemias y
trastornos relacionados

Paraproteinemia benigna
(gammapatia monoclonal benigna
o gammapatia monoclonal de
implicaciones indeterminadas,
MGUS)

Se encuentra una paraproteina en el suero de 0.1 a
1.0% de los adultos normales y hasta en 10% de los
ancianos. Una proporcion elevada de tales individuos
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oteinemias

Cuadro 10-1. Diferencias entre mieloma y MGUS

Mieloma

MGUS

Plasmocitos de la médula ésea
Paraproteina sérica

Proteinuria de Bence-Jones

>10% en aspirado de médula 6sea
Por lo regular alta y en aumento

>50% de los casos

<10% en aspirado de médula 6sea
Por lo general baja y estable

Rara

Paresia inmunitaria Muy comun
Lesiones oseas liticas Comun
Hipercalcemia Comun
Anemia Frecuente

Deterioro del funcionamiento renal

Puede estar presente

Rara

Ausente
Ausente
Ausente

Ausente

Nota: no estd indicado el tratamiento de pacientes con MGUS. Los estudios aleatorizados realizados hasta la fecha no han demostrado
beneficio de la intervencién temprana, y todo lo que se requiere es la vigilancia simple de la paraproteina con revisiones clinicas.

tiene un trastorno denominado “paraproteinemia
benigna”, que no requiere tratamiento. La diferencia
mas importante entre MGUS y mieloma es la ausencia
de dafo de 6rgano final en la primera. Sin embargo, la
MGUS se transforma en mieloma al ritmo de 1% al
afio, lo cual pone de relieve la importancia de vigilar a
los pacientes con una paraproteinemia de apariencia
benigna. Las diferencias entre mieloma y MGUS se
ilustran en el cuadro 10-1.

Amiloidosis

La amiloidosis es un trastorno del plegamiento
proteinico en el cual proteinas normalmente solubles
se depositan como ldminas plegadas B. La infiltracion
de amiloide en los 6rganos causa disfuncion y con
el tiempo falla orginica. Puede demostrarse la
presencia de amiloide en biopsias rectales, gingivales
o renales; las pruebas de tincién con rojo Congo son
positivas y el amiloide produce una birrefringencia
verde manzana bajo la luz polarizada. El amiloide
puede corresponder a uno de tres tipos:

1. Amiloide AA: se observa en sujetos con infecciones
cronicas a largo plazo o trastornos inflamatorios. La
proteina amiloide deriva de proteina relacionada
con amiloide A. Esta proteina se sintetiza en
estados inflamatorios vy, si esta presente por lapsos
y en concentraciones suficientemente grandes, se
deposita en diversos 6rganos.

2. Amiloide AL: estas proteinas constan en una
parte o la totalidad de la cadena ligera de
inmunoglobulina. Las caracteristicas tipicas
son macroglosia, sindrome del tanel del carpo,
neuropatia periférica y purpura, pero revisten
mayor importancia clinica absorcion deficiente,
sindrome nefrético y miocardiopatia. Se observa
que los pacientes excretan cadenas ligeras
monoclonales y tal vez tienen mayor cantidad de
plasmocitos en la médula 6sea, pero no presentan
lesiones 6seas. Existen pocas modalidades
terapéuticas eficaces y por tanto el prondstico es

adverso (en especial en pacientes con infiltracion
cardiaca). La institucion de tratamiento se basa en
los protocolos usados para pacientes con mieloma.

3. Formas familiares: se trata de un grupo diverso
de enfermedades, que a menudo aparecen como
neuropatia pero con frecuencia afectan a otros
Organos.

Macroglobulinemia de
Waldenstrom
(véase capitulo 9, pagina 82)

La macroglobulinemia de Waldenstrém (o linfoma
linfoplasmocitico) también se caracteriza por la
presencia de una paraproteina, aunque, en contraste
con lo observado en el mieloma, en este trastorno
casi siempre se trata de IgM. Una poblaciéon clonal
de linfocitos pleomoérficos y plasmocitos que
infiltran médula o6sea, ganglios linfaticos y bazo
secreta la paraproteina IgM. Los sintomas se deben
tanto a infiltracion tisular como a hiperviscosidad
de la sangre por altas concentraciones de IgM.
Son raras las lesiones osteoliticas. Este trastorno es
relativamente raro y su incidencia se aproxima a
10% en relacion con la del mieloma.

Enfermedades de cadenas pesadas

En estas paraproteinemias raras, la clona maligna
derivada del linaje B secreta cadenas pesadas y, o o
en vez de moléculas de Ig completas. El cuadro clinico
es el de un linfoma; la enfermedad de cadenas o se
caracteriza por absorciéon deficiente por infiltracion
de células de linfoma en el intestino delgado.

Otros trastornos linfoproliferativos

También puede encontrarse una paraproteina en
la enfermedad de criohemaglutininas crénica y en
algunos pacientes con linfoma maligno o leucemia
linfocitica crénica.
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Trastornos neoplasicos
de células mielociticas

Objetivos de aprendizaje

V' Comprender la presentacién, la evolucién natural y el diagnéstico de la leucemia

mieloblastica aguda

~ Entender los trastornos mielodisplasicos

V' Conocer los trastornos mieloproliferativos y sus cuatro tipos principales: leucemia
~ mielogena crénica, policitemia vera, mielofibrosis y trombocitosis esencial

"\ Conocer los avances cientificos de los trastornos anteriores

Las células mieloides son: neutrofilosbasofilos
y eosindfilos; precursores de la serie monocitica
de monocitos y basofilos. La serie eritroide y
megacariocitica en conjunto con las anteriores sur-
gen de un progenitor pluripontencial. La célula
mas temprana con morfologia reconocible en el
linaje granulocitico se denomina mieloblasto, que
se diferencia para convertirse en un promielocito
al adquirir granulos azurdfilos. Con el proceso
de maduracién aparecen granulos especificos y
desaparecen las caracteristicas blasticas. Las células
en esta etapa se conocen como mielocitos, mielocitos
eosinofilos, mielocitos baséfilos y mielocitos neutro-
filos. El mielocito neutréfilo se divide y la célula
precursora se transforma en metamielocitos, que
por ultimo se convierten en neutréfilos maduros,
como se delinea en las paginas 3 y 4. Estas dltimas
etapas se caracterizan por la involucién del nucleo,
que se torna menos esférico y adquiere forma de
banda. Los monocitos proceden de promonocitos
reconocibles en su aspecto morfolégico. La primera
célula eritrocitica con morfologia identificable
dentro de la médula 6sea es el proeritroblasto. Estas
células grandes con citoplasma que se tifie de azul
oscuro maduran y se dividen para convertirse en
normoblastos, reticulocitos y por altimo eritrocitos
maduros. Los megacariocitos son grandes células
multinucleadas que se derivan de megacarioblastos
y dan origen a las plaquetas por fragmentacién del
citoplasma (capitulo 1).

Una clonaneoplasica puede originarse de cualquiera
de estas etapas, aunque las células mas maduras
participan con menor frecuencia en el proceso
neoplasico. La malignizacién puede ser evidente,
con grandes cantidades de células blasticas (leucemia
mielégena aguda, LMA). Otros trastornos pueden

dividirse, con cierta superposicion, en enfermedades
mielodisplasicas y mieloproliferativas. Los trastornos
mielodisplésicos se distinguen por morfologia
anormal (displasia) disfuncional; a menudo hay un
exceso de blastos y las anomalias terminan en una
leucemia aguda. Los trastornos mieloproliferativos
se caracterizan por mayor cantidad de células con
morfologia y funcionamiento relativamente normales.
Los trastornos mieloproliferativos también pueden
transformarse en leucemia aguda, pero esto es raro.

Leucemia mielégena aguda

La LMA es un trastorno clonal de las células
progenitoras mieloides que puede ocurrir a
cualquier edad, pero se vuelve cada vez mis comun
en personas mayores. Es la forma més frecuente
de leucemia aguda en adultos. Provoca infiltracion
de la médula 6sea y las células inmaduras tienen
como resultado produccién alterada de neutrofilos,
plaquetas y eritrocitos. A menudo hay blastos en la
sangre periférica y pueden provenir de cualquiera
de los linajes descritos antes. La clasificacion del
trastorno se basa en morfologia, citogenética,
inmunofenotipificacion y comportamiento clinico,
lo cual recuerda la clasificacién de los trastornos
linféticos.

Etiologia

La gran mayoria de los casos carece de una causa
identificable, aunque varios se deben a otros trastornos
mielégenos clonales, como las enfermedades mielo-
displasicas y las mieloproliferativas. Se sabe que la
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radiacién y benceno producen LMA. Son posibles
casos raros en que los individuos tienen predisposicién
a LMA. En nifios con sindrome de Down, la
incidencia de leucemia megacariocitica aguda (M7)
es 400 veces mayor que en los nifios no afectados.
Ademis, hay familias con mutaciones hereditarias de
factores de transcripcion hematopoyéticos criticos (p.
€j., AML-1) que pueden provocar LMA.

Clasificacion

Se presupone que las células malignas representan
equivalentes neoplésicos de etapas de maduracién
normales; la bien reconocida clasificacion FAB
cubre ocho tipos:

. Blastos no diferenciados: MO

. Blastos ligeramente granulados: M1

. Blastos granulados, a menudo con bastones de
Auer: M2

. Leucemia promielocitica: M3

. Leucemia mielomonocitica: M4

. Leucemia monocitica: M5

. Eritroleucemia: M6

. Leucemia megacariocitica: M7

WIN =~

OO U

Intentos previos de clasificar la LMA se han basado
en las caracteristicas morfologicas descritas antes. Sin
embargo, ahora se comprenden mejor los defectos
moleculares subyacentes que dan origen ala LMA y
ello ha llevado a tratar de producir una clasificacién
con mayor coherencia cientifica. En consecuencia, la
clasificacion de la OMS intenta clasificar la LMA por
sus defectos moleculares subyacentes (p. ej., cambios
citogenéticos recurrentes). Las complejidades de
esta nueva clasificacion, que se presenta en el cuadro
11-1, reflejan el conocimiento incompleto de la base
molecular en muchos casos de LMA.

Sintomas y signos

Las manifestaciones clinicas reflejan las conse-
cuencias de la insuficiencia de la médula 6sea. Por
lo tanto, la anemia causa palidez, cansancio y disnea
de esfuerzo; la leucopenia favorece las infecciones;
y la trombocitopenia provoca sangrado, equimosis
y purpura. Los blastos pueden infiltrar otros
6rganos como piel o encias (en particular en la
leucemia monocitica), y puede haber adenopatia y
esplenomegalia linfaticas. La esplenomegalia es rara
en este trastorno. Los blastos pueden invadir el SNC,
aunque esto es mas comun en caso de recaida.

Datos de laboratorio

Los datos de laboratorio, como los datos clinicos,
reflejan la insuficiencia de la médula ¢sea. La anemia

os de células mielociticas

Cuadro 11-1. Clasificacion de la OMS del 2001
de la LMA

Leucemia mieloblastica LMA con (8;21); inv16

aguda con cambios cito- t(15;17); todas ocurren
genéticos recurrentes en mayor medida en
pacientes jovenes

LMA con displasia de li-
najes multiples

Se origina por un tras-
torno mielodisplasico; la
mayor parte ocurre en
sujetos mayores

LMA'y SMD relacionados
con tratamientos

Relacionadas con agen-
tes alquilantes, inhibidor
de topoisomerasa |l

LMA no categorizada de
otra manera

Clasificacion morfolégica
MO a M7 como se acordé
antes para la célula de
origen

Notas: LMA, leucemia mielégena aguda; SMD, sindromes
mielodisplasicos.

se debe a produccién inadecuada de eritrocitos. Casi
siempre hay trombocitopenia y se debe a produccién
deficiente y aumento del consumo. Algunos casos de
LMA se relacionan con coagulacién intravascular
diseminada (CID). El recuento de leucocitos puede
ser muy alto, lo cual refleja el elevado recuento de
blastos circulantes, pero en el 50% de los pacientes
el recuento total de leucocitos es bajo. En casi todos
los casos, el namero total de neutréfilos circulantes
normales esta reducido.

La médula 6sea siempre contiene blastos, que
algunas veces representan mas de 90% de las células
nucleadas (figura 11-1).

La LMA debe distinguirse de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) porque su tratamiento
y manejo difieren. Las caracteristicas morfologicas
pueden ser diagndsticas, pero en casos en que
las células son muy indiferenciadas y carecen
de granulos tal vez se requiera la demostracion
citoquimica de determinadas enzimas intracelulares
o la expresion de un perfil antigénico tipico por
inmunofenotipificacion. Los bastones de Auer son
inclusiones citoplasmicas en forma de aguja o
bastén (formadas por la fusién de granulos) dentro
de los blastos y son virtualmente diagnésticos de
LMA (figura 11-2).

La inmunofenotipificaciéon por citometria de
flujo es un método por el cual puede identificarse
el perfil antigénico de células leucémicas (véanse
capitulo 5 y figura 11-3). Antigenos mielociticos
como CD13, CD15, CD33, el marcador de células
madre CD34 y el receptor de factor de células
madre c-kit (CD117) contribuyen a identificar
los blastos de origen mieloide contra linfoblastos.
En la LLA, los linfoblastos expresan marcadores
de linfocitos B o T. En casos raros, las leucemias
expresan antigenos mieloides y linfoides y se las
clasifica como leucemias bifenotipicas.
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Figura 11-1. LMA (categoria FAB M1). Los tres mieloblastos
leucémicos son considerablemente mas grandes que los
eritrocitos adyacentes, tienen cromatina nuclear con puntos
finos y presentan nucleolos prominentes (tincion de MGG
[May-Grinwald-Giemsa]).

LMA con defectos genéticos
recurrentes

En la LMA tienen lugar varias anomalias citogenéticas
caracteristicas. Su importancia causal es cada vez
mas clara y también estd bien establecido que
determinados defectos se relacionan con informacién
pronostica util (cuadro 11-2). Por ejemplo, la LMA
con t(8;21) 0 inv16 se vincula con un pronéstico mas
favorable.

Ademas de estos defectos citogenéticos “tipicos”,
la investigacion ha descubierto mutaciones
adicionales de importancia pronéstica. Se piensa
que las mutaciones de un receptor de citocina
(FLT-3) implican un prondstico adverso en
algunos fenotipos de LMA. En algunas series,
hasta 30% de los casos porta tales mutaciones. La
localizacién anormal de nucleofosmina mutada
(NPM1) se observa en la mitad de los casos de
LMA con citogenética normal y conlleva un
mejor prondstico. La investigacion actual ha
identificado mutaciones puntuales en factores de
transcripcion hematopoyéticos criticos (CEBPA
y factor de unién central, CBF). La prevalencia
y la importancia clinica de estas mutaciones ain

Figura 11-2. Mieloblastos de LMA que muestran varios
bastones de Auer (tincion de MGG). Son inclusiones
citoplasmicas azurdfilas en forma alargada que sélo se
encuentran en algunos de los mieloblastos leucémicos de
una pequefia proporciéon de los pacientes con LMA, o con
LMC en transformacion de blastica.

son tema de estudio, pero se espera que algunas
mutaciones se correlacionen con el pronéstico e
influyan en el manejo.

La LMA relacionada con tratamiento se ha reco-
nocido como una complicacién tardia de la quimio-
terapia. En estos pacientes existe un defecto
recurrente del cromosoma 5, el 7 o ambos [25/del
(59) o 27/del(7q)]. Los pacientes que han recibido
inhibidores de la topoisomerasa II (etopésido) tienen
elevada incidencia de transposiciones equilibradas
que afectan 11923 y 21q22. La LMA relacionada
con tratamiento tiene muy mal prondstico.

Leucemia promielocitica
aguda (M3)

Esta variante merece especial mencién no sélo
porque tiene manifestaciones clinicas especificas,
sino también debido a la comprensién molecular
del trastorno. En la leucemia promielocitica aguda
(LPMA) las células malignas son promielocitos
que contienen abundantes granulos y numerosos
bastones de Auer. Se sabe que la liberacion de los
granulos de los promielocitos, que puede ocurrir
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Figura 11-3. Citometria de flujo que demuestra expresion de
antigeno mieloide en un caso de LMA. Los blastocitos son
CD117+y CD13+.

de manera espontinea o al inicio del tratamiento
citotoxico, provoca la activacion descontrolada del
sistema fibrinolitico. El resultado es CID y sangrado
potencialmente letal.

El tratamiento con écido retinoico (ATRA)
permite diferenciar los promielocitos anormales y
limita la amenaza de CID. Este agente diferenciador
por si solo permite a algunos pacientes alcanzar
la remisién, aunque algunos recaen después. La
combinacién de ATRA con quimioterapia ordinaria
ha hecho de la LPMA el subtipo mas curable de
LMA.

élulas mielociticas

Cuadro 11-2. Anomalias citogenéticas
relacionadas con mejor pronéstico en LMA

Transposicion Presente en la variante granulocitica

1(8;21) de la LMA; los blastos tienen granulos
evidentes, y a menudo hay bastones de
Auer

Transposicion Define leucemia promielocitica aguda

t(5;17) (LPMA). Los promielocitos leucémicos

estan muy granulados, con bastones de
Auer prominentes. Este tipo se vincula
con coagulopatia grave

Ocurre en la leucemia mielomonocitica
con un exceso de eosindfilos en la
médula 6sea

Inversion
Inv(16)

La base molecular de la LPMA vy la sensibilidad
del trastorno al ATRA revisten considerable interés.
La enfermedad se caracteriza por una transposicién
entre el cromosoma 15 y el 17. El punto de quiebre
en el cromosoma 17 se encuentra dentro del gen
para el receptor de é4cido retinoico (RARa), que
en condiciones normales es necesario para la
diferenciacién apropiada de la célula. El punto de
quiebre en el cromosoma 15 queda dentro del gen
conocido como PML, un factor regulador nuclear
necesario para controlar la induccién de la apoptosis
de la célula. Como resultado de la transposicion,
se produce un nuevo gen de fusién llamado PML-
RAR-a, el cual codifica una proteina de unién a
DNA, que bloquea la maduracién. Es posible superar
esto con dosis farmacolégicas de ATRA. Por lo tanto,
los pacientes con LPMA pueden tratarse de manera
muy eficaz con ATRA (agente de maduracion),
junto con quimioterapia. El prondstico para este
raro subtipo ha mejorado en grado impresionante
con este método.

Tratamiento de la LMA

El tratamiento de la LMA puede dividirse en cuatro
componentes principales: quimioterapia intensiva,
cuidados paliativos, agentes de diferenciacion y
trasplante de médula 6sea (TMO).

Quimioterapia
intensiva

El uso de antraciclinas junto con arabindsido de
citosina causa remisiones hasta en 80% de los
pacientes mas jovenes. Después de la administracion
de quimioterapia desaparecen los blastos circulantes
y empeoran de manera temporal las citopenias,
lo que ocasiona neutropenia y trombocitopenia
graves. Los pacientes ancianos tienen menores tasas
de remisiéon y por lo general un mal pronoéstico:
los mayores de 70 afos rara vez sobreviven mds
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Trastornos neoplasicos

de un afio debido a enfermedad resistente o
complicaciones del tratamiento.

Cuidados paliativos

Después de quimioterapia hay un periodo inevi-
table de neutropenia relacionado con degradacién
de superficies mucosas; los pacientes suelen
quejarse de dolor de garganta y disfagia, y pueden
sufrir dolor abdominal por inflamacion de la
mucosa intestinal. Este es el periodo en que el
paciente es susceptible a septicemia grave (sep-
ticemia neutropénica); la infecciéon se debe mas
a menudo a dafio de las superficies mucosas del
intestino, en particular el colon, lo cual permite el
paso de microorganismos gramnegativos hacia
el torrente sanguineo. La presencia de fiebre u
otras manifestaciones de infeccion debe llevar
a administrar de manera expedita antibioticos
intravenosos dirigidos contra los gramnegativos. La
intensidad de la quimioterapia usada para tratar
la LMA puede ocasionar periodos de neutropenia
que continda hasta por tres a cuatro semanas. Tales
periodos extendidos de neutropenia se relacionan
con infeccién micética, en particular por especies
invasoras de Aspergillus y Candida. El tratamiento
antimicético profilictico ayuda a reducir la
infeccion por Candida. Se requieren transfusiones
de plaquetas y eritrocitos hasta que se restablezca
la hematopoyesis normal. Sesiones adicionales de
quimioterapia reducen el recuento de blastos atin
mis y pueden producir remisiones prolongadas en
una gran cantidad de casos.

Trasplante de médula 6sea
(véase capitulo 12)

En pacientes con signos indicativos de enfermedad
de alto riesgo o que han sufrido recaidas, el TMO
puede ser curativo. El TMO alogénico se basa en el
tratamiento mieloablativo (en el cual se administran
uno o més farmacos y radioterapia); su objetivo es
destruir la médula ésea del paciente y reducir en
gran medida el nimero de blastocitos malignos. La
inmunosupresion permite el éxito del trasplante
de la médula 6sea de donador con compatibilidad
de HLA, por lo regular en dos a tres semanas. La
médula 6sea del donador puede a continuacién
inducir un “efecto de injerto contra leucemia”, un
efecto inmunitario que erradica la enfermedad
quimiorresistente. Histéricamente, el uso de TMO
alogénica mieloablativa se ha restringido a los
pacientes més jovenes (de <45 afios) debido a los
efectos toxicos graves de la intervencién. En fechas
més recientes se han desarrollado protocolos de
intensidad reducida (no mieloablativos) para el
TMO alogénico que hacen posible inducir el efecto
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de injerto contra leucemia en pacientes mayores
(45 a 70 afos).

Sindromes mielodisplasicos

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son trastornos
graves relativamente comunes en los cuales la médula
6sease puebla conuna clona de célulashematopoyéticas
anormales. Estas células son displasicas e incapaces
de madurar de modo normal. El bloqueo de la
maduraciéon tiende a empeorar con el tiempo, lo
que da lugar a la acumulacién de blastos y en dltima
instancia el trastorno puede causar insuficiencia de la
médula dsea, ya sea como resultado de transformacién
en leucemia aguda o por insuficiencia de las células
madre. El recuento de blastos es el factor individual
mas importante para determinar el prondstico; un
mayor recuento de blastos indica un peor pronostico.
La enfermedad es mas comdn en ancianos y es rara
antes de los 50 afios de edad. El SMD se presenta
casi siempre con sintomas de anemia, pero también
son posibles infeccién, equimosis o sangrado. El SMD
se ha subdividido en varias categorias con base en la
presencia de anomalias citogenéticas y caracteristicas
morfologicas subyacentes, como sideroblastos anulares.

Manifestaciones de laboratorio

Por lo general ocurre reduccién de al menos dos
lineas celulares (p. ej., anemia y leucopenia, 0 anemia
y trombocitopenia). Muchas veces, la anemia es
macrocitica (no secundaria a deficiencia de vitamina
B12 o folato), y los neutrdfilos son “displasicos”:
tienen aspecto extraiio, muchas veces con menor
granulacion y maduraciéon nuclear anormal,
incluidos el nacleo bilobulado caracteristico en
forma de anteojos (figura 11-4). Es posible observar
blastos en la sangre periférica. En algunos casos, un
aumento de los monocitos en sangre periférica (>1
x 10°/L) define leucemia mielomonocitica cronica
(LMMC) en el paciente.

La médula 6sea tiene celularidad variable, aunque
siempre hay maduracién anormal reconocida por
microscopia. El recuento de blastos suele variar
entre menos de 5% en la anemia refractaria (AR)
y mas de 5% de blastocitos en la anemia refractaria
con exceso de blastos (AREB). Un recuento de
blastos mayor de 20% en la médula ésea define
el trastorno como leucemia aguda. La presencia
de granulos de hierro en las mitocondrias de
precursores eritrociticos (eritrocitos nucleados),
que forman un anillo de granulos positivos para
hierro alrededor del ntucleo, define el trastorno
conocido como anemia sideroblastica adquirida
primaria o anemia refractaria con sideroblastos en
anillo (ARSA). Ocurren defectos citogenéticos en
alrededor de 50% de los casos de SMD.
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Figura 11-4. (a) Neutrofilo hipogranular de un paciente con SMD. (b) Granulocito neutrofilico de un heterocigoto para la
anomalia de Pelger-Huét heredada. El nucleo es bilobulado (con forma de anteojos) y tiene la cromatina muy condensada.
En heterocigotos para este trastorno asintomatico, 50 a 70% de los neutréfilos presentan tales cambios. Pueden encontrarse
anomalias similares en algunos neutréfilos, como un trastorno adquirido en el SMD.

Tratamiento

Por lo general, el tratamiento es s6lo paliativo, ya
que este trastorno reacciona en escasa medida a
la quimioterapia. Muchos pacientes dependen
de transfusiones. En los sujetos més jovenes,
quimioterapia y TMO son el tratamiento de
eleccion. En algunos estudios se ha demostrado
que determinados factores de crecimiento, como
eritropoyetina y agente estimulador de granulocitos
(G-CSF), pueden aliviar las citopenias relacionadas
en determinados subgrupos de pacientes con
SMD. Se ha demostrado que otros grupos de
SMD reaccionan al agente inmunomodulador
lenalidamida, aunque no se comprende el meca-
nismo. También se ha demostrado que el agente
hipometilante de DNA azacitadina confiere un
modesto beneficio de supervivencia en pacientes
con AREB.

Trastornos mieloproliferativos

Los trastornos mieloproliferativos son un grupo
de enfermedades en las cuales hay aumento de la
actividad proliferativa con maduracién bastante
normal, a diferencia de lo que ocurre en el SMD.
Las anomalias funcionales de las células sanguineas
son casi siempre leves, pero pueden estar elevadas
las cifras de neutréfilos, eritrocitos o plaquetas.

Los trastornos mieloproliferativos son leucemia
mielégena crénica (LMC), policitemia verdadera,
mielofibrosis y trombocitosis esencial.

Leucemia mielégena crénica

La LMC es muy rara en la nifiez, pero aumenta en
incidencia con la edad. Los sintomas mas frecuentes

son fatiga, pérdida de peso, sudacion y anorexia. Los
signos mas comunes son palidez y algunas veces
esplenomegalia importante. En muy raras ocasiones,
la LMC se presenta con sintomas de hiperviscosidad
debido a un recuento muy elevado de leucocitos.
Priapismo, actfenos y estupor figuran entre los
sintomas de presentacién maés frecuentes.

Caracteristicas de laboratorio

Las anomalias de la sangre periférica son
caracteristicas. Los pacientes casi siempre tienen
anemia y recuentos leucociticos elevados (por lo
regular entre 50 y 400 x 10%L), con exceso de
neutréfilos, mielocitos, metamielocitos y basofilos
en sangre periférica (figura 11-5); también hay
pequefias cantidades de blastos (por lo general
<10%). La médula 6sea es muy hipercelular, con
gran aumento de la produccién de leucocitos.

Evolucion clinica

El trastorno tiene evolucion predecible. En la
primera fase (la fase crénica) se logran recuentos
sanguineos normales con el tratamiento y el
paciente se encuentra bien en general. Esta fase
puede continuar por muchos afios. De manera
inevitable, la enfermedad se transforma entonces,
a través de una fase acelerada (los recuentos
sanguineos se hacen dificiles de controlar), en una
crisis blastica. Esta tltima fase se define por un
ntmero creciente de blastos en la médula 6sea y en
su evolucién natural es similar a la leucemia aguda.
En términos sintomaticos, los pacientes describen
pérdida de peso, sudacién nocturna y fiebre. Algunos
individuos en crisis blastica pueden rescatarse con
quimioterapia ordinaria e ingresan en una segunda
fase croénica.
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Figura 11-5. Frotis de sangre de un paciente con LMC
que revela un mayor numero de leucocitos, sobre todo
neutrofilos, células en banda y metamielocitos. Nétese la
presencia de algunos mielocitos y basofilos.

Cromosoma Filadelfia

La LMC se relaciona con un reordenamiento
cromosémico patognomoénico en el cual ocurre
una translocacién reciproca entre los cromosomas
22 y 9. Esto da origen a la formacion de un gen
novedoso que se transcribe en una oncoproteina
también novedosa con actividad de tirosina cinasa
(BCR-ABL; figura 11-6a). Dicha proteina induce
un aumento del ritmo del ciclo celular y una falla
de la apoptosis. El cromosoma de fusiéon 22q- (con
material adicional del cromosoma 9) se conoce
como cromosoma Filadelfia. En 1990, dos métodos
experimentales demostraron la capacidad del gen
de fusiéon BCR-ABL (como la tnica anomalia) de
causar leucemia. Primero, se ha demostrado que
los ratones transgénicos que expresan el gen BCR-
ABL sufren con rapidez leucemia aguda letal; en
segundo lugar, cuando se usaron células de médula
6sea murina transfectada con un retrovirus que
expresa BCR-ABL para repoblar la médula 6sea de
ratones radiados, éstos sufrieron diversos trastornos
mieloproliferativos, incluida la LMC.

Cromosoma 22

Cromosoma 9

2-11 c-ABL

[ 1] 2 | 63 | 2-11 p210 BCR-ABL
[[1 ] Exones A Puntos de quiebre
— Intrones en LMC
| ! | 2= ‘ PlEs Sk A Puntos de quiebre
(a) en LLA
Inhibe la proteina aberrante
que induce la proliferacion
ATP ATP
Figura 11-6. (a) Esquema de la ADP Imatinib
transposicién entre los cromosomas 22 y v
9 que da lugar a la formacion del oncogén \j 4/
novedoso BCR-ABL. Notese que en et PO, THiresting
algunos pacientes con LLA ocurre una EhEss e
variante de la misma transposicion. El BCR-ABL BCR-ABL
oncogén novedoso produce una tirosina
cinasa que induce la proliferacién celular.
(b) Diagrama del mecanismo de accion Sustrato | Sustrato
del imatinib. Este farmaco inhibe la
fosforilacion por BCR-ABL de la tirosina LMC LMC
en la proteina (en verde) y de este modo (b)
interfiere en sus efectos leucemdgenos.
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Estas observaciones han derivado en el concepto
de que la tirosina cinasa (TK) BCR-ABL es un
blanco para el tratamiento. Por lo tanto, se han
desarrollado inhibidores del sitio de unién a ATP en
esta tirosina cinasa para tratar la LMC. El primero
de tales compuestos que emergié como un inhibidor
especifico de BCR-ABL fue el imatinib, un agente
oral en términos generales bien tolerado que puede
controlar la enfermedad de manera eficaz por afios si
se toma a diario (figura 11-6b). Los pacientes que no
toleran el imatinib pueden tratarse con uno de los
nuevos inhibidores de tirosina cinasa, como dasatinib
o nilotinib. Al bloquear la conformacion inactiva de
la oncoproteina BCR-ABL, los inhibidores de TK
permiten la inhibicion de su actividad oncogenética
y de este modo tratan la LMC en el plano molecular.

Tratamiento

La mayoria de los pacientes con LC reacciona
al tratamiento con imatinib tras normalizar sus
recuentos sanguineos y reducir su esplenomegalia.
A menudo se administra hidroxicarbamida en los
primeros dias para ayudar a reducir recuentos muy
elevados de leucocitos, que son una caracteristica
de presentacién comun. La mayor parte de los
enfermos logra una remision citogenética cuando se
trata con un inhibidor de TK, y muchos individuos
permanecen en remision por varios afios. El
imatinib se tolera relativamente bien y sélo unos
cuantos pacientes tienen resistencia. Las personas
con resistencia al imatinib pueden tratarse con
inhibidores de tirosina cinasa de segunda linea,
como dasatinib, que opera contra la conformacién
activa de la tirosina cinasa. Los inhibidores de TK se
han manejado con éxito para demorar el inicio de
la transformacion blastica. La LMC es un notable
ejemplo de la eficacia del tratamiento dirigido, en el
cual la comprension de los mecanismos moleculares
ha permitido el desarrollo de farmacos especificos
para bloquear proteinas oncogénicas dafiinas.

Si bien el imatinib controla la LMC en muchos
casos, no cura la enfermedad. El TMO alogénico es
el tnico tratamiento curativo para este trastorno y
resulta més exitoso si se realiza en la fase cronica. Esta
intervencién no es factible en pacientes mayores de 45
a 50 afos y depende de la capacidad de identificar un
donador con compatibilidad tisular. Para la mayoria de
los pacientes con LMC no se encuentra un donador
compatible, o bien la mayoria de los pacientes ha
excedido la edad adecuada para el TMO alogénico.

Policitemia verdadera

Este trastorno clonal crénico se distingue por
proliferacién excesiva de una célula madre hemato-
poyética multipotente, de lo que resulta un mayor
ntmero de eritrocitos, a menudo acompafados de un

os de células mielociticas

incremento de los recuentos de leucocitos y plaquetas.
La principal manifestacién clinica es hemoglobina y
hematocrito muy elevados. La naturaleza clonal de
las células anormales se conoce desde hace tiempo,
pero acaba de identificarse una mutacién definitoria
en la via de sefializacion de eritropoyetina (JAK2).
Esta mutaciéon se ha encontrado en mas de 95%
de los casos de policitemia verdadera y el anilisis
mutacional de JAK2 se ha convertido en una prueba
diagnostica importante para este trastorno.

Manifestaciones clinicas

La policitemia verdadera tiene inicio insidioso y las més
de las veces se manifiesta de manera tardia en la vida
(rara vez antes de los 40 afios). Los principales signos y
sintomas de presentacién se relacionan con el aumento
considerable del recuento de eritrocitos y el incremento
resultante de la viscosidad sanguinea; entre ellos se
incluyen cefalea, mareo y algunas veces accidente
cerebrovascular. El prurito, el particular después de
un bafio caliente, es un sintoma caracteristico. Existe
una notable tendencia a la trombosis, aunque también
puede haber una mayor probabilidad de sangrado. La
trombosis venosa mesentérica, portal o esplénica, debe
alertar al médico acerca de la posibilidad de policitemia
verdadera. Los principales signos son plétora (florida,
color rojo cenizo de la cara), esplenomegalia y
hepatomegalia. Puede ocurrir eritromelalgia (aumento
de la temperatura cutinea, ardor y enrojecimiento
cuténeos) en las extremidades.

Datos de laboratorio y evolucién
natural

El recuento eritrocitico y la concentracién de
hemoglobina aumentan; son comunes valores de
hemoglobina de 18 a 24 g/dL, y el hematdcrito
es casi siempre mayor de 0.48 en mujeres y 0.52
en varones; la masa eritrocitica (medida mediante
marcado con 'Cr de los eritrocitos) aumenta en
mas de 25%. En muchos pacientes se incrementa el
recuento de leucocitos y en casi de la mitad de los
sujetos se eleva el recuento plaquetario.

La mayoria de los pacientes con policitemia
verdadera permanece en la llamada fase pletorica,
siempre que el hematécrito se controle en <45%
por flebotomias. Ademas, muchos enfermos tienen
una expectativa de vida normal. Con el tiempo la
médula 6sea puede tornarse cada vez mas fibrética
(mielofibrosis), lo que ocasiona descenso del
hematoécrito y aumento de la esplenomegalia y a
menudo hace necesaria la transfusiéon sanguinea en
las etapas ulteriores.

En algunos casos existen diversos defectos
citogenéticos en las células de la médula 6sea, pero
no se ha detectado una anomalia consistente.
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Diagnostico diferencial

La policitemia secundaria es el principal diagnostico
diferencial para policitemia verdadera. La hipoxia
prolongada por enfermedad cardiopulmonar o por
vivir a grandes altitudes tiene como resultado una
mayor masa eritrocitica y por tanto hemoglobina
y hematécrito elevados (véase capitulo 2). Sin
embargo, estos dos valores elevados suelen ser la tinica
anomalia hematoldgica; si también se presentan
leucocitosis, trombocitosis y esplenomegalia, es més
probable la policitemia verdadera. Algunos pacientes
tienen hematocrito aumentado a consecuencia de
reduccion del volumen plasmaético (p. ej., debido
a diuréticos). La llamada policitemia aparente
puede distinguirse de la policitemia verdadera y
la policitemia secundaria al cuantificar la masa
eritrocitica y el volumen plasmatico. La mutacién
JAK2, es caracteristica de policitemia verdadera, no
se encuentra en la policitemia secundaria.

Tratamiento

La piedra angular del tratamiento es la flebotomias
y su finalidad es reducir el hematécrito a menos
de 0.50, de preferencia menor de 0.45, con lo que
se previenen episodios tromboticos. En las fases
tempranas es posible que esto deba realizarse al
menos dos veces a la semana. También se usa a
menudo 4cido acetilsalicilico en dosis bajas para
minimizar el riesgo de accidente cerebrovascular.
Los pacientes con leucocitosis o trombocitosis
significativas pueden recibir tratamiento citorre-
ductor con agentes quimioterapéuticos orales como
hidroxicarbamida o busulfan. Una sola inyeccién de
fosforo radiactivo (**P) puede ser muy eficaz para
controlar los recuentos eritrociticos, pero el riesgo
significativo de inducir leucemia secundaria ha
orillado a limitar este tratamiento.

Mielofibrosis primaria

Es un trastorno clonal de la célula madre
hematopoyética que aparece después de los 50 afios
de edad. Se caracteriza por esplenomegalia (que
puede ser masiva), células inmaduras circulantes
en la sangre (eritrocitos nucleados y mielocitos) y
eritrocitos distorsionados (llamados células en 1la
grima). Estas observaciones se deben a la carac-
teristica definitoria de la mielofibrosis, es decir,
fibrosis de médula ésea. La fibrosis de médula 6sea
es reactiva y no clonal, y al parecer es secundaria a
la hematopoyesis anormal, en particular del linaje
megacariocitico. Al nivel molecular, alrededor de
50% de los pacientes con mielofibrosis primaria
porta la mutaciéon JAK2 que se ha identificado
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en pacientes con policitemia primaria. En otros
sujetos se han descrito mutaciones que afectan al
receptor de trombopoyetina. Muchos pacientes
con fenotipo idéntico y hematopoyesis clonal no
presentan ninguna de estas mutaciones, y por tanto
en el momento actual es imposible conocer la
importancia real de estos datos.

El trastorno puede transformarse en leucemia
aguda. Aunque el principal sitio de hematopoyesis
extramedular es el bazo o el higado, pueden estar
afectados otros sitios como ganglios linfaticos,
médula suprarrenal o duramadre.

Manifestaciones clinicas

Por lo regular, esta enfermedad se presenta en
sujetos mayores de 50 afios, pero en ocasiones en
nifios. Los enfermos acuden al médico con sintomas
constitucionales como pérdida de peso, sudacion
nocturna o fiebre. Otros signos y sintomas de
presentacion son dolor esplénico o sintomas debidos
a anemia, como fatiga, disnea y palpitaciones. Algunos
individuos se presentan con gota por hiperuricemia
como resultado de un elevado recambio celular. Entre
los signos de presentacion se incluyen hepatomegalia,
esplenomegalia (casi todos los casos) y palidez.

Datos de laboratorio

Se observa anemia normocitica normocrémica
en la mayoria de los pacientes con mielofibrosis.
Leucocitosis y trombocitosis son datos comunes,
aunque el recuento leucocitico total no suele ser tan
elevado como el observado en la LMC y rara vez
es mayor de 40 x 10°/L. La inspeccioén del frotis es
a menudo diagnoéstica. El frotis revela la presencia
de normoblastos y mielocitos (es decir, un cuadro
leucoeritrobléstico, con presencia de poiquilocitos
en lagrima; figura 11-7). La aspiraciéon de médula

Figura 11-7. Frotis de sangre de un paciente con
mielofibrosis idiopatica que muestra varios poiquilocitos
en forma de lagrima y una plaqueta anormalmente grande
(tincién de MGG).
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Figura 11-8. (a) Biopsia con trépano de la médula ésea de un paciente con mielofibrosis idiopatica. Obsérvense los
fibroblastos y la fibrosis del colageno (hematoxilina y eosina). (b) Corte de la misma biopsia con trépano que muestra una
mayor densidad de fibras de reticulina (impregnacién de la reticulina con plata).

6sea casi siempre falla a causa de la fibrosis, que
produce una puncién seca. La biopsia de médula
6sea revela mieloproliferacion con hiperplasia
granulocitica y megacariocitica junto con fibrosis,
que puede ser densa (figura 11-8).

Tratamiento

Muchos pacientes no necesitan tratamiento
especifico, pero los que tienen mayor proliferacion
medular pueden requerir tratamiento citorreductor
con un farmaco quimioterapéutico suave como
hidroxicarbamida oral diaria. En todos los casos es
necesaria la vigilancia de la biometria hemitica. La
mayor parte de los sujetos se torna dependiente de
las transfusiones y, en el caso de cualquier paciente
que requiera transfusiéon con regularidad, puede
ocurrir sobrecarga de hierro en los tejidos. El
crecimiento esplénico masivo puede causar dolor,
que tal vez exija esplenectomia. La extirpacién del
bazo puede reducir las necesidades de transfusion.
La mediana de supervivencia de los pacientes
con mielofibrosis es del orden de cinco afios a
partir del momento del diagnéstico, pero algunos
pacientes sobreviven bastante mas tiempo. El tnico
tratamiento curativo para la mielofibrosis primaria es
el trasplante alogénico de células madre. Varias series
han demostrado la factibilidad del aloinjerto con
acondicionamiento de baja intensidad en pacientes
de alto riesgo. Es claro que muchas personas con este
trastorno son demasiado ancianas para someterse al
trasplante de células madre o padecen enfermedad
de bajo riesgo con pocos sintomas. Entre las causas
de muerte en sujetos con mielofibrosis primaria
estin infeccién, hemorragia o transformacion a
leucemia aguda. En fechas mas recientes se han
desarrollado inhibidores de JAK2 como ruxolitinib,
que son eficaces para reducir el tamafio del bazo y
mejorar los signos y sintomas constitucionales en
pacientes con mielofibrosis. Si bien estos agentes

dirigidos contra blancos moleculares son eficaces
para mejorar los signos y sintomas, tal y como ocurre
con el imatinib, en la LMC no son curativos.

Trombocitemia esencial (TE)

Este es un trastorno mieloproliferativo clonal
que afecta en particular la linea celular de los
megacariocitos. De manera tipica se relaciona con
un aumento notable del recuento plaquetario;
la concentracién de hemoglobina y el recuento
leucocitico casi nunca se afectan. Muchos pacientes
se diagnostican con base en el descubrimiento
incidental de trombocitosis durante una biometria
hemitica regular. La dificultad consiste en
diferenciar este trastorno de causas reactivas de
trombocitosis (cuadro 11-3), ya que no hay una
prueba diagnéstica especifica para trombocitemia
esencial (cuadro 11-4). Alrededor de 50% de los
pacientes con TE tiene una mutacion JAK2 en
comtn que se ha identificado en personas con

Cuadro 11-3. Causas de trombocitosis
Reactiva

e Hemorragia, hemolisis, traumatismo, operaciones,
posparto, recuperacion tras trombocitopenia

Infecciones agudas y cronicas

e Enfermedad inflamatoria cronica (p. €j., colitis ulcerosa,
artritis reumatoide)

Cancer (p. €j., carcinoma, linfoma de Hodgkin, SMD)

Esplenectomia y atrofia esplénica
e Anemia ferropénica
Trastornos mieloproliferativos crénicos

e Trombocitemia esencial, policitemia verdadera,
leucemia mielégena cronica, mielofibrosis idiopatica
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Trastornos neoplasicos d

Cuadro 11-4. Criterios diagnosticos para
trombocitemia esencial

e Recuento plaquetario mayor de 500 x 109/L (sostenido)

e Cambios en la médula ésea por TE: proliferaciéon de
megacariocitos

No satisface los criterios para el diagnostico de
policitemia verdadera, mielofibrosis, LMC o SMD

Presencia de mutacion JAK2 u otro marcador clonal

e En ausencia de un marcador clonal, ninguna causa
conocida de trombocitosis reactiva

policitemia primaria y mielofibrosis primaria. Atn
no es claro el modo en que esta mutacion individual
puede dar origen a estas tres entidades patolégicas
distintas.

Manifestaciones clinicas

Este es un trastorno que afecta a pacientes mayores,
que buscan atencién meédica por complicaciones
trombéticas o hemorrigicas. Muchos individuos
son asintomaticos a la presentaciéon. Al parecer,
los sujetos mayores estdin en mas alto riesgo de
desarrollar trombosis, en particular arterial. Las
principales complicaciones trombéticas son:

e Eritromelalgia e isquemia digital. La eritromelalgia
se reconoce por ardor y dolor intensos en las
extremidades. El dolor aumenta con ejercicio,
calor o dependencia. Las extremidades estin
calientes con eritema moteado. La isquemia
digital afecta en mayor medida los dedos de
los pies. Tal insuficiencia vascular ocasiona en
ocasiones gangrena y pérdida de funcionamiento.

e Accidente cerebrovascular.

e Abortos recurrentes y retardo del crecimiento
fetal.

e Trombosis venosa hepitica y portal. Los
trastornos mieloproliferativos son las causas
més comunes de trombosis venosa hepatica

(sindrome de Budd-Chiari).

Ademas de presentar complicaciones trombéticas,
los pacientes con TE, en particular los que tienen
elevacion notable del recuento plaquetario (mas de

1500 x 10°/L), estan de manera paradéjica en riesgo
considerablemente mayor de sufrir hemorragia.

Datos de laboratorio

Un recuento plaquetario elevado, a menudo mayor
de 1 000 x 10%L, es caracteristico del trastorno. La
médula 6sea muestra mayor celularidad y abundancia
de megacariocitos, pero los cambios son inespecificos
del trastorno y pueden presentarse en estados reactivos.
El diagnostico es todavia de exclusion. Deben
satisfacerse determinados criterios antes de establecer
el diagnostico y se enumeran en el cuadro 11-4.

Tratamiento

El tratamiento de la trombocitemia esencial atn
esta por definirse. Casi nunca es necesario tratar a
un paciente asintomatico joven y la mayoria de las
autoridades sugiere un abordaje basado en riesgos.
Los pacientes de mas de 60 afios con un recuento
plaquetario mayor de 1 500 x 10%L y antecedente
de trombosis deben considerarse para tratamiento
activo. Se han utilizado los siguientes agentes:

e Quimioterapia oral simple con hidroxicarbamida
o busulfin en pacientes ancianos.

e Interferon a, que reduce los recuentos plaquetarios
pero puede causar efectos secundarios inaceptables,
como fatiga, fiebre, pirexia y depresion. Es el
tratamiento de eleccién para mujeres en edad
reproductiva debido a su seguridad relativa en el
embarazo.

e Anagrelida, un firmaco que inhibe la maduracién
de los megacariocitos y no afecta el recuento
leucocitico. Es el tratamiento preferido en algunos
centros, pero puede causar vasodilatacion,
arritmias cardiacas y retencion de liquidos.

Antiplaquetarios como el 4acido acetilsalicilico
pueden ser muy eficaces en pacientes en riesgo de
episodios tromboticos. Pueden relacionarse con
hemorragia y no deben usarse en personas con
tendencia hemorragica.

La supervivencia de los individuos con
trombocitemia esencial es similar a la propia de la
poblacion general de la misma edad.



Trasplante de
meédula osea

Objetivos de aprendizaje

\' Comprender el uso de la infusién de células madre después de quimioterapia

en dosis alta o mieloablativa

\ Entender el concepto de injerto contra leucemia/linfoma
\' Reconocer la naturaleza de la enfermedad de injerto contra hospedador

La idea de rescatar a los pacientes con infusién de
células de después de quimioterapia mieloablativa o
radioterapia no es un concepto nuevo. Experimentos
con animales realizados en la década de 1950
demostraron que la infusion intravenosa de células
de médula ésea podria proteger contra la radiacién
letal. Mas tarde se demostré el prendimiento exitoso
en seres humanos.

El trasplante de médula 6sea puede ser autélogo
o alogénico. En el primero se colectan células madre
del propio paciente después de quimioterapia
estandar. A continuacion se administra tratamiento
citotoxico en dosis que destruyen la médula 6sea
(ablacion), seguido de reinfusion de las células madre
que se colectaron. Las células madre repueblan
la médula 6sea y permiten la recuperaciéon tras
dosis de quimioterapia o radioterapia que en otras
circunstancias serian supraletales (cuadro 12-1).

La comprension del sistema de antigenos
leucociticos humanos (HLA, sus siglas en inglés)
hizo posible la compatibilidad tisular entre donador
y paciente, y a ello siguieron cantidades crecientes
de trasplantes de médula ¢sea (TMO) exitosos a
partir de donadores compatibles (TMO alogénico)
(figura 12-1). Al principio se pens6 que el trasplante
alogénico era benéfico porque posibilitaba la
administracion de dosis de tratamientos citotéxicos
que de otro modo habrian sido letales al destruir
por completo la médula 6sea nativa, como en el
trasplante autologo. Sin embargo, desde entonces
se ha descubierto que un componente critico de
la eficacia del trasplante alogénico es el efecto de

Cuadro 12-1. Enfermedades para las cuales
pueden considerarse TMO alogénico y autélogo

Indicaciones para TMO TMO TMO
alogénico autélogo

Malignas

Leucemia aguda + (+)

Le}qumia mielégena + =

cronica

Linfoma (recaida) + +

Mieloma - +

No malignas

Anemia aplasica + -

Talasemia + -

Anemia drepanocitica + -

“injerto contra leucemia” (ICL), en el cual linfocitos
T infundidos como parte del TMO ejercen un efecto
antitumoral directo. Cuando no existe diferencia
inmunitaria entre donador y receptor, como en
trasplantes entre gemelos idénticos, hay una mayor
tasa de recaida respecto de cuando se usa un donador
compatible distinto de un gemelo; esto pone de
relieve la importancia del efecto de ICL en el éxito
del trasplante alogénico. En realidad, se confia cada
vez més en el efecto de ICL en el trasplante alogénico
amedida que se emplean cada vez mas los regimenes
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con acondicionamiento de intensidad reducida, con
menores dosis de tratamiento citotéxico.

Trasplante de médula 6sea
alogénico

Entre los elementos necesarios para un TMO
alogénico exitoso se incluyen los siguientes:

e Una fuente de células madre con compatibilidad
de HLA. Las células madre pueden provenir de
un hermano con compatibilidad de HLA, un
donador no emparentado compatible o, en algunos
casos, sangre de cordén umbilical compatible.
La probabilidad de que cualquier hermano sea
compatible es de 1 a 4, mientras que en el caso de
un voluntario no emparentado es més cercana a 1
en 100 000. La mayoria de los paises desarrollados
tiene registros de donadores contra los cuales puede
probarse el grupo HLA de un paciente (figura 12-2).
Inmunosupresién (quimioterapia y radioterapia)
antes de la infusién de la médula 6sea para
permitir el prendimiento.

Continuacién de la inmunosupresiéon después
de infundir con objeto de prevenir la enfermedad
de injerto contra hospedador (EICH).

El proceso de trasplante de médula 6sea alogénica
comprende:

e Altas dosis de quimioterapia con o sin radioterapia
de cuerpo entero: se usan para erradicar las
células neoplasicas y permitir el prendimiento de
la médula ¢sea del donador.

Infusién de médula 6sea o células madre de sangre
periférica: se colectan de manera directa de la
médula 6sea del donador o por leucoféresis de un
donador cebado con factores de crecimiento como

factor estimulante de colonias de granulocitos o de
granulocitos macrofagos (G-CSF, GM-CSF).
Cuidados paliativos: después de tratamiento con
dosis altas de manera inevitable se presenta un
periodo de profunda depresion de la médula 6sea,
que dura dos a tres semanas hasta que la médula
6sea recién infundida prende. Eritrocitos, plaquetas
y antibiticos son esenciales para los cuidados
paliativos. Con frecuencia se producen mucositis
y gastroenteritis graves y, en consecuencia, muchos
pacientes requieren nutricién parenteral durante
este tiempo.

Prevencion de EICH: se usan varios farmacos
inmunosupresores para controlar el componente
inmunitario (sobre todo linfocitos T) de la médula
6sea del donador que ha prendido. La ciclosporina
es la piedra angular de este tratamiento, pero otros
farmacos como metotrexato y prednisona se usan
con frecuencia.

Complicaciones del TMO alogénico

La principal complicacion del TMO alogénico
es infeccion. La neutropenia grave que sigue a la
quimioterapia en dosis altas se complica a menudo
con infeccion por gramnegativos. También se observan
infecciones micéticas (por especies de Aspergillus y
Candida) y virales (por virus del herpes) después de
TMO alogénico. El uso de esteroides para controlar
la EICH incrementa ain més el riesgo de infeccion
micotica.

Citomegalovirus

El citomegalovirus (CMV) es una causa de
morbimortalidad en personas sometidas a TMO.
Los pacientes pueden adquirir infeccién activa por
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CMV debido al uso de donadores de médula ésea
seropositivos, o a la reactivacion de infeccién por
CMV latente en pacientes seropositivos.

La infeccién y el dafio organico se relacionan con
la carga viral, que puede detectarse en la sangre con
la reacciéon en cadena de la polimerasa (RCP). La
neumonia intersticial es una complicacién grave de
la infeccion por CMV, pero también pueden verse
afectados otros 6rganos, en particular el tubo digestivo.
El uso de productos hematicos seronegativos en
pacientes que atn no estan infectados ayuda a
reducir la probabilidad de infeccion. La profilaxis
con aciclovir y el tratamiento con ganciclovir han
reducido la morbimortalidad por CMV.

Enfermedad de injerto contra hospedador

La EICH resulta de la reaccion de los linfocitos
T del donador contra los tejidos del receptor; el
trastorno puede ser agudo o crénico. La profilaxis
con ciclosporina, un inhibidor de linfocitos T, reduce
en grado considerable la incidencia y la gravedad de
la EICH, y dicho farmaco se administra de manera
continua durante todo el periodo postrasplante
inmediato. Otros firmacos como metotrexato
y micofenolato pueden administrarse como
alternativas, o ademas de ciclosporina, para prevenir
la EICH.

EICH aguda

Esta puede ocurrir durante los 100 primeros dias
después del TMO vy afecta en especial a piel, tubo
digestivo e higado. La afectacién cutinea varia de un

exantema maculopapular leve hasta descamacion
grave. El compromiso gastrointestinal puede lesionar
la parte superior o inferior del tubo digestivo. Entre
los sintomas se incluyen nausea, véomito o diarrea
acuosa intensa. Por lo regular requiere biopsia para
confirmar el diagnéstico.

La deplecion de linfocitos T de la médula osea
del donador reduce el riesgo de EICH y en algunos
centros de trasplante se eliminan de manera
sistemética dichas células de la médula donada.
Sin embargo, la eliminacién de los linfocitos T se
relaciona con un mayor riesgo de recaida debido a
decremento del efecto de injerto contra leucemia
(ICL; véase miés adelante). Una vez establecida,
la EICH es un trastorno grave con alta mortalidad.
El tratamiento con altas dosis de esteroides puede
ayudar, pero muchos pacientes con EICH grave
mueren por infeccion.

EICH crénica

La EICH crénica es una complicacion grave del
TMO que ocurre luego de 100 dias en 30 a 40%
de los pacientes. Las principales manifestaciones son
xeroftalmia, cambios cutaneos, hepatopatia cronica,
pérdida de peso y aumento del riesgo de infeccion.
El pronoéstico es adverso.

Efecto de injerto contra leucemia/
linfoma

Se presupone que ademis de producir EICH, los
linfocitos del injerto también ejercen un efecto
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inmunitario contra las células tumorales del receptor.
Este es el efecto de injerto contra leucemia/linfoma
(ICL). Los pacientes que reciben un TMO para
leucemia mielégena créonica (LMC) presentan a
menudo signos moleculares de leucemia persistente
(o presencia del cromosoma Filadelfia) en el periodo
postrasplante inmediato, aunque desaparece después,
pero el agotamiento de leucocitos T de la médula
donada se relaciona con un mayor riesgo de recaida.
Esto implica que los linfocitos T infundidos con las
células madre del donador son activos en la erradicacion
de la enfermedad subyacente por un tiempo. Se ha
demostrado que, en caso de recaida, la infusion de
linfocitos del donador original del injerto (infusién de
linfocitos del donador, ILD) tiene un potente efecto
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antitumoral y puede inducir una ulterior remision, al
costo de mayor EICH.

Si bien los fenémenos de EICH e ICL guardan al
parecer estrecha relacion, atin no se conoce la naturaleza
exactadelosblancosmoleculares subyacentes. Es posible
que sean importantes antigenos de histocompatibilidad
menor, pero las pruebas sugieren que la explicacion es
mas compleja. EICH e ICL no se producen en todos los
casos por los mismos mecanismos; uno de los objetivos
clave de la investigacién en este campo consiste en
tratar de separarlos, para obtener los beneficios del
efecto de ICL al tiempo que se evita la morbilidad
grave de la EICH. La comprension del proceso de ICL
constituira una poderosa herramienta para erradicar la
enfermedad maligna.

CMSP recolectadas en bolsas
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Figura 12-3. Diagrama (a) y fotografia (b) de la recoleccion de células madre de sangre periférica con una maquina de
aféresis de espectros COBE. Notas: CMN, células mononucleares; CMSP, células madre de sangre periférica.
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Minialoinjerto o trasplante
con AIR

El trasplante alogénico con acondicionamiento de
intensidad reducida (AIR) depende casi del todo
de células inmunitarias del injerto para erradicar
la enfermedad (efecto de injerto contra leucemia/
linfoma, ICL; véase antes). La técnicano depende de
quimioterapia en dosis altas o radiacién de cuerpo
entero para destruir células malignas, sino més bien
usa dosis bajas de terapia de “acondicionamiento”
suficientes para permitir el prendimiento de células
madre del donador con compatibilidad de tejido. A
continuacién se administra al paciente ciclosporina
o un supresor de linfocitos T equivalente para
limitar la ocurrencia de EICH después del pren.
dimiento. Debe establecerse un equilibrio entre los
beneficios del efecto de ICL y los efectos dafiinos
de la EICH.

La dosis baja de quimioterapia o radioterapia
atentia los efectos téxicos y por tanto la mortalidad
del procedimiento. El minialoinjerto o trasplante
con AIR reviste especial importancia en el grupo
de edad avanzada, dado que el trasplante alogénico
completo se limita a pacientes de menos de 45 a 50
afios, mientras que el trasplante con AIR lo toleran
casi siempre pacientes hasta de 65 afios.

Se han obtenido resultados muy alentadores
mediante el aloinjerto con AIR para trastornos
linfoproliferativos y mieloproliferativos de grado bajo,
y hay pruebas que sugieren que la inmunorrespuesta es
capaz de controlar y destruir trastornos mas agresivos
como la leucemia aguda.

Aunque se tolera mejor que el aloinjerto completo,
la mortalidad de este procedimiento atn es del orden
de 10 a 20% en la mayoria de las series informadas; la

morbimortalidad de la EICH es todavia un problema
importante.

Trasplante de médula 6sea
autélogo (tratamiento con
dosis altas)

En el TMO autdlogo se usan células madre
medulares del propio paciente para reconstituir la
médula 6sea después de quimioterapia intensiva,
con o sin radioterapia. Por lo tanto, no hay necesidad
de compatibilidad tisular y se elimina el riesgo de
EICH.

La quimioterapia o radioterapia destruyen una
fraccion del tumor. Sin embargo, la dosis es limitada
por los efectos mieloablativos del tratamiento
con dosis muy elevadas. Esto puede evitarse
si se recolectan células madre antes de dicho
tratamiento y se las infunde en el paciente después
de acondicionamiento intensivo.

El tratamiento con dosis altas consta de cuatro
pasos:

1. Cosecha de médula 6sea/células madre de sangre
periférica (figura 12-3).

2. Tratamiento de acondicionamiento.

3. Reinfusién de las células madre.

4. Cuidados paliativos.

Las células madre pueden colectarse de manera
directa por puncion de la médula o6sea bajo
anestesia general o por aféresis. En ambos casos es
necesario imprimar al paciente con quimioterapia
y factor estimulante de colonias de granulocitos

(G-CSF).
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Figura 12-4. Probabilidad de su-
pervivencia después de autotras-
plantes para linfoma de Hodgkin.
Nota: RC, remisién completa.
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Una desventaja grave del TMO autdlogo es la
capacidad de reinfundir células malignas. Se han
intentado diversas medidas de depuraciéon en un
esfuerzo por reducir este riesgo, pero hasta la fecha
no se ha demostrado que ninguna mejore el resultado.

Los cuidados paliativos son muy similares a los
instituidos después de cualquier quimioterapia
intensiva. Las bases del tratamiento en esta etapa son
productos hematicos (concentrados de eritrocitos

y plaquetas) junto con antibidticos y apoyo
nutricional. La mayoria de los pacientes experimenta
prendimiento después de dos o tres semanas y en
algunos centros de trasplantes se usan G-CSF o GM-
CSF para limitar la duracion de la neutropenia.

Las principales indicaciones para este tipo de
intervencién son recaida de linfoma de Hodgkin
(higura 12-4) y linfoma no Hodgkin y mieloma en
pacientes jovenes.



Anemia aplasica y
aplasia eritrocitica pura

Objetivos de aprendizaje

\ Conocer la etiologia de la anemia aplasica adquirida, incluidos los farmacos que
~ la causan con mis frecuencia

\' Reconocer las caracteristicas clinicas y de laboratorio, la evolucién natural y los
~ principios terapéuticos de la anemia aplasica adquirida

\ Comprender la diferencia entre anemia aplasica y anemia eritrocitica pura

Anemia aplasica

La anemia apldsica es un trastorno caracterizado
por pancitopenia (es decir, reduccion del namero
de eritrocitos, neutroéfilos y plaquetas en la sangre
periférica), notable decremento de la cantidad de
tejido hematopoyético en la médula ésea (es decir,
aplasia medular o hipoplasia) y ausencia de indicios
de afeccion medular por enfermedades como
leucemia, mieloma o carcinoma. Las causas de la
anemia aplasica se resumen en el cuadro 13-1.

Anemia aplasica adquirida

Esta es una enfermedad rara, con prevalencia en
Europa de 1 a 3 por cada 100 000 personas. Afecta
todas las edades con dos méaximos, uno en adolescentes
y adultos jévenes y otro en personas mayores de 60
afios.

Etiologia

En casi la mitad de los casos no pueden identificarse
factores etioldgicos; tales pacientes se describen
como afectados por anemia aplasica adquirida
idiopética. En los otros, la aplasia se relaciona con
exposicién a determinados firmacos o agentes
quimicos, radiacién ionizante o ciertos virus.

La mayor parte de los casos de anemia aplasica
secundaria resulta de una reaccién idiosincrasica al

uso de farmacos antirreuméticos (p. ej. fenilbuta-
zona, indometacina, ibuprofeno o aurotiomalato
sédico), cloranfenicol, trimetoprim-sulfametoxazol
(cotrimoxazol) o arsenicales organicos. Menos a
menudo se han referido muchos otros firmacos,
como anticonvulsivos (fenitoina, carbamazepina),
antitiroideos (carbimazol, propiltiouracilo), mepa-
crina y clorpromazina. Algunos firmacos pueden
provocar anemia aplasica si se administran en
dosis suficientemente grandes; entre ellos figuran
agentes alquilantes (p. €j., busulfan, melfalin y
ciclofosfamida), antipurinas, antipirimidinas y
antifolatos. El benceno es un ejemplo de agente
quimico industrial que produce con frecuencia

Cuadro 13-1. Causas de anemia aplasica
Congénitas

Anemia de Fanconi (recuadro 13-1)

Adquiridas

Idiopatica

Por farmacos y compuestos quimicos

Dependientes de la dosis: farmacos citotoxicos,
benceno

Idiosincrasicas: cloranfenicol, antiinflamatorios no

esteroideos
Radiacién
Virus: hepatitis no A, no B, no C, virus de Epstein-Barr

Hemoglobinuria paroxistica nocturna
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Anemia aplasica y aplasi

@:uadro 13-1. Anemia de Fanconi

Las caracteristicas de este raro trastorno son:

e Herencia como caracter autosémico recesivo. Se
han identificado al menos 13 genes distintos para
la enfermedad.

e Inicio de pancitopenia entre los cinco y 10 afios de
edad.

e Relacion frecuente con otras anomalias congénitas
(p. €j., pigmentacion de la piel, baja estatura,
microcefalia, defectos esqueléticos, hipoplasia ge-
nital y defectos rectales).

e Diversos defectos cromosoémicos (roturas, reor-
denamientos, intercambios y endorreduplicaciones)
en linfocitos cultivados expuestos a diepoxibutano
(DEB). Esto se usa como prueba diagnéstica.

e Mayor nimero de roturas cromosoémicas por célula
después de cultivo con agentes alquilantes.

e Mayor incidencia de leucemia aguda y tumores
solidos.

Por lo regular hay cierta respuesta al tratamiento
con andrégenos y corticoesteroides. El trasplante de
médula ésea alogénico cura casi siempre la anemia

aplasica, pero no impide la aparicién de tumores
solidos.

anemia aplésica si se inhala en dosis suficiente;
queroseno, tetracloruro de carbono y determinados
insecticidas, como DDT y clordano, también pueden
ocasionar aplasia medular.

Puede ocurrir anemia aplasica después de una
sola dosis grande de radiacién de cuerpo entero (p.
ej. durante explosiones atomicas o accidentes de
radiacion). También se ha observado en el pasado
después de radioterapia repetida de la columna
vertebral en pacientes con espondilitis anquilosante.

La anemia aplisica grave, casi siempre con mal
prondstico, raras veces se presenta en nifios y adultos
jovenes unas 10 semanas después de un episodio
de hepatitis aguda no A, no B y no C. La aplasia
medular también es una complicaciéon rara de la
infeccion por el virus de Epstein-Barr.

Los linfocitos T de algunos pacientes con anemia
aplasica adquirida inhiben la proliferacion in vitro
de colonias hematopoyéticas a partir de médula
6sea autdloga y alogénica. Esta observacion, junto
con la respuesta de casi 50% de los pacientes a la
globulina antilinfocito, indica que en varios casos
intervienen mecanismos autoinmunitarios en al
menos la persistencia de la aplasia, si no en su
inicio.

Fisiopatologia

Al parecer, pancitopenia y aplasia medular
son consecuencia de dafio de las células madre
hematopoyéticas multipotentes, lo que altera su
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autorrenovacion (paginas 1 y 2) y causa agotamiento
de células madre. Este dafio puede deberse a algunos
farmacos o virus o a mecanismos inmunitarios de
mediacién celular. También se ha considerado la
posibilidad de que el defecto primario sea dafio
de células del estroma (microambiental), pero es
improbable en la mayoria de los casos debido al
éxito del trasplante de células madre.

Manifestaciones clinicas

A todas las edades ocurre tanto anemia aplasica
idiopatica como secundaria. El inicio es con
frecuencia insidioso pero puede ser agudo. Entre los
sintomas figuran los siguientes:

e Lasitud, debilidad y disnea a causa de anemia

e Manifestaciones hemorragicas como resultado
de la trombocitopenia

e Fiebre e infecciones recurrentes a consecuencia
de neutropenia

Entre las manifestaciones hemorragicas se incluyen
epistaxis, sangrado gingival, menorragia, sangrado
en las vias digestivas y urinarias, equimosis y
petequias. La gravedad de los sintomas es variable
y depende de la gravedad de las citopenias. En
pacientes con neutropenia y trombocitopenia
graves, infecciones fulminantes (p. ej. neumonia)
y hemorragia cerebral son causas de muerte
comunes. En la anemia aplasica secundaria, los
sintomas pueden aparecer varias semanas o meses
(e incluso uno o mas afios) después de suspender
la exposicion al firmaco o compuesto quimico
causales. La esplenomegalia es rara en la anemia
aplasica y si el bazo es palpable deben considerarse
diagnésticos alternos.

Datos hematolégicos

Hay una anemia normocrémica o macrocitica
relacionada con un recuento absoluto bajo de
reticulocitos. El recuento plaquetario es a menudo
menor de 100 x 10%L y puede ser muy bajo. Por
lo general hay neutropenia y monocitopenia en
alguna etapa de la enfermedad. Algunos pacientes
también tienen un bajo recuento linfocitico
absoluto. Se registra un notable incremento de las
concentraciones séricas y urinarias de eritropoyetina.

Es coman observar fragmentos medulares
notablemente hipocelulares en frotis de médula
6sea y la mayor parte del volumen de estos
fragmentos consiste en adipocitos (figura 13-1). Las
células hematopoyéticas de todos los tipos, incluidos
megacariocitos, estan disminuidas o ausentes, y
en la anemia aplésica grave la mayor parte de las
células observadas corresponde a plasmocitos,



Figura 13-1. Fragmento de médula 6sea muy hipocelular de
un paciente con anemia aplasica. Solo hay unas cuantas
células hematopoyéticas residuales; la mayor parte del
fragmento consta de adipocitos.

linfocitos y macréfagos. Las células eritropoyéticas
residuales son  morfolégicamente  anormales.
Aunque la médula suele ser hipocelular, contiene
algunos focos de celularidad normal o incluso
aumentada. En consecuencia, incluso en individuos
con anemia aplasica grave, la aspiracion de
médula 6sea proporciona en ocasiones fragmentos
normocelulares o hipercelulares. A fin de obtener
un calculo confiable de la celularidad medular, es
esencial examinar cortes histologicos de una biopsia
con trépano de la cresta iliaca (figura 13-2). Esto
no sélo aporta un volumen miés grande de médula
6sea para estudio que un solo aspirado de médula
6sea, sino también posibilita la deteccion de focos
de células leucémicas, células de mieloma o células
de carcinoma, si estan presentes.

Algunos pacientes con anemia aplésica adquirida
sufren el defecto eritrocitico observado en la
hemoglobinuria paroxistica nocturna (péagina 34),
con o sin hemoglobinuria. Algunos pacientes sufren
una leucemia aguda terminal.

Figura 13-2. Corte de una muestra de biopsia con trépano
de la médula 6sea de un paciente con anemia aplasica que
revela notable hipocelularidad (hematoxilina y eosina).

Cuadro 13-2. Causas de pancitopenia
En particular por falla en la produccién de células

Infiltracion de la médula 6sea: leucemia, mieloma,
carcinoma, mielofibrosis, trastornos del almacenamiento
de lipidos, osteopetrosis

Deficiencia grave de vitamina B12 o folato
Sindromes mielodisplasicos

Infeccion por VIH

Anemia aplasica o hipoplasica

Sobre todo por aumento de la destruccion periférica de
células

Esplenomegalia

Infeccion abrumadora

Lupus eritematoso sistémico (LES)
Hemoglobinuria paroxistica nocturna*

Nota: *en algunos casos también esta alterada la produccion de
células por hipoplasia de la médula ésea.

Diagnéstico

Deben considerarse otras causas de pancitopenia (en
particular leucemia) y excluirse antes de establecer
un diagnéstico de anemia aplasica. Las causas de
pancitopenia se resumen en el cuadro 13-2.

Pronéstico

Los pacientes que tienen anemia aplésica adquirida
tanto idiopatica como secundaria presentan una
evolucién clinica muy variable. Alrededor de
15% de ellos tiene una enfermedad grave desde
el principio y muere en los tres meses que siguen
al diagnéstico. De manera global, hasta 50% de
los casos perece en los 15 meses posteriores al
diagnéstico y 70% en los cinco afios siguientes.
Sélo alrededor de 10% logra la recuperacion
hematologica completa. Si un sujeto sobrevive
méis de 18 meses, hay probabilidad razonable
de supervivencia prolongada y recuperacion
completa. Entre las caracteristicas de prondstico
adverso se incluyen recuento plaquetario menor
de 20 x 10°L, recuento de neutréfilos menor de
0.2 x 10%/L y recuento de reticulocitos menor de
10 x 10°/L, asi como hipocelularidad notable de la
médula dsea.

Tratamiento

Si se identifica como causa un firmaco o agente
quimico, se suspende de inmediato la exposicién
a él. Cuando sea necesario se suministran cuidados
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Anemia aplasica y aplasia

paliativos como transfusiones de eritrocitos y
administracién de antibidticos; la magnitud de los
cuidados paliativos requeridos depende del grado
de citopenia. Las transfusiones de plaquetas sélo
estan indicadas si la hemorragia se convierte en un
problema grave, ya que las transfusiones plaquetarias
repetidas ocasionan aloinmunizacién y pierden
eficacia con administraciones sucesivas.

El trasplante de médula dsea estd indicado
cuando se diagnostica a pacientes menores de
40 afios con anemia aplasica grave (es decir, que
tienen las caracteristicas pronésticas adversas antes
mencionadas), en particular si se dispone como
donador de un hermano con compatibilidad de HLA.
Se observa supervivencia a largo plazo en 60 a 80%
de los casos; el rechazo del injerto es mas comtn en la
anemia aplasica que en otros trastornos. Los pacientes
que no reciben trasplante pueden beneficiarse del
tratamiento con globulina antitimocito (ATG),
ciclosporina A, metilprednisolona, andrégenos o el
esteroide anabolico oximetolona (que causa menos
virilizacion en mujeres que los andrégenos). Se ha
demostrado que los regimenes inmunosupresores
combinados son mas eficaces que el tratamiento con
un solo formaco. La adicién de factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF) también ha tenido
resultados alentadores. La supervivencia global para
pacientes con anemia aplésica grave ha mejorado en
grado considerable y en la actualidad es mayor de
70% a cinco afios.

Aplasia eritrocitica pura

En raras ocasiones, la aplasia o la hipoplasia grave
afectan s6lo a las células eritropoyéticas. Los
individuos con esta anomalia tienen anemia y
reticulocitopenia junto con recuentos normales de
leucocitos y plaquetas.

En el cuadro 13-3 se enumeran las causas de la
aplasia eritrocitica pura. En la rara forma congénita
(anemia de Diamond-Blackfan) aparece casi siempre
anemia en la lactancia, y se relaciona con diversas
malformaciones congénitas, incluidos defectos
craneofaciales, de los pulgares y las extremidades
superiores. Alrededor de la cuarta parte de los
casos tiene una mutacién en el gen que codifica la
proteina ribosémica S19.

La aplasia eritrocitica pura adquirida puede
presentarse como un trastorno autolimitado agudo
(p. €j., cuando sigue a una infeccién por parvovirus
B19) o un trastorno crénico. La reticulocitopenia
que sigue a la infeccién por el parvovirus B19 en
individuos normales no reduce en grado significativo
los valores de hemoglobina porque los eritrocitos
sobreviven todo ese largo lapso (recuadro 13-
2). En pacientes con anemia hemolitica en que la
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Cuadro 13-3. Causas de aplasia eritrocitica
pura

Congénitas

Sindrome de Diamond-Blackfan
congénita o eritrogénesis imperfecta)

(eritroblastopenia

Adquiridas
Idiopatica

Por infecciones virales: parvovirus B19 (pagina 28),
virus de Epstein-Barr, hepatitis

Por farmacos y sustancias quimicas: fenitoina sédica,
azatioprina, eritropoyetina, benceno

Tumores timicos
Canceres linfoides: leucemia linfocitica crénica, linfoma

Otras enfermedades malignas: carcinoma de bronquios,
mama, estémago y glandula tiroides

Trastornos autoinmunitarios: LES, artritis reumatoide

supervivencia de los eritrocitos es reducida (p. ej.,
anemia drepanocitica), la infeccion por parvovirus
causa anemia grave, que puede poner en peligro
la vida. Los pacientes con esta complicacién se
presentan con acusada palidez, escleréticas blancas
(normalmente amarillas en la hemolisis crénica) y
otros sintomas de anemia grave.

Es posible que en algunos pacientes con
aplasia eritrocitica pura crénica (p. ej., los que
tienen timoma, leucemia linfocitica crénica o
trastornos autoinmunitarios) subyazcan a la aplasia
mecanismos inmunitarios, tanto celulares como
humorales. Una pequefia cantidad de pacientes
con insuficiencia renal a la que se ha administrado
eritropoyetina recombinante humana subcutinea
ha adquirido aplasia eritrocitica. Se piensa que
el mecanismo refleja el desarrollo de anticuerpos
neutralizantes antieritropoyetina.

Algunos pacientes con aplasia eritrocitica pura
crénica reaccionan a firmacos inmunosupresores
como corticoesteroides, azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina A o glubulina antitimocito. Los sujetos
con infeccién persistente por parvovirus reaccionan
a inyecciones intravenosas de inmunoglobulina.

Recuadro 13-2. Parvovirus B19

El parvovirus B19 ingresa en las células progenitoras
eritrociticas (al unirse al antigeno de grupo sanguineo
P), se multiplica dentro de esas células y las dafa.
En la mayoria de los pacientes, la infeccion y la
eritroblastopenia son transitorias, pero en pacientes
con determinados trastornos inmunitarios congénitos
y adquiridos la infeccién y la aplasia eritrocitica
persisten.




Hemostasia, sangrado

anormal y

anticoagulacion

Objetivos de aprendizaje

Conocer la funcién de las plaquetas y la relacién entre el
recuento plaquetario en sangre periférica y la magnitud del
sangrado anormal

Identificar las enfermedades relacionadas con (i) falla en la
produccién de plaquetas y (ii) acortamiento del lapso de vida de
las plaquetas, en especial parpura trombocitopénica inmunitaria
(PTI)

Conocer la principal secuencia de sucesos en las vias de la
coagulacion

Comprender la fibrinélisis normal y los principios del tratamiento
fibrinolitico

Manejar los principios subyacentes al tiempo de protrombina
(TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) y
tiempo de trombina (TT)

Delinear los principios de la investigacién de un paciente con
sospecha de un trastorno de la hemostasia

Reconocer modo de herencia, presentacién clinica, método
diagnéstico y principios terapéuticos de hemofilia A (deficiencia
de factor VIII), hemofilia B (deficiencia de factor IX) y
enfermedad de von Willebrand (EVW)

Identificar los efectos de deficiencia de vitamina K y hepatopatia
en los mecanismos de coagulacién

Explicar las alteraciones en los mecanismos hemostésicos y
fibrinoliticos relacionadas con la coagulacién intravascular
diseminada (CID) y sus causas

Comprender los principios del tratamiento anticoagulante con
heparina no fraccionada, heparina de bajo peso molecular y
warfarina, y conocer el control de laboratorio de ese tratamiento
Describir los mecanismos anticoagulantes naturales en la sangre
y algunos de los estados protromboéticos (trombofilia)

Hemostasia normal

tiene como resultado un tapén hemostésico firme.
La importancia relativa de esos tres procesos

La cesacién del sangrado después de traumatismo
de vasos sanguineos se debe a tres procesos:
(i) contraccién de las paredes vasculares; (ii)
formacién de un tapon de plaquetas en el sitio de
rotura de la pared vascular; y (iii) formacién de
un tapén de fibrina. El codgulo se forma dentro
y en derredor de los agregados plaquetarios y

probablemente varia de acuerdo con el tamafio
de los vasos afectados. En consecuencia, en el
sangrado por una herida menor, la formacion
de un tapén hemostésico es suficiente, mientras
que en vasos grandes la contraccion de la pared
vascular también participa en la hemostasia. El
tap6n inicial consiste casi del todo en plaquetas,
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Hemostasia,

pero es friable y debe estabilizarse después por la
formacion de fibrina.

Clasificacion de los defectos
hemostasicos

La accion de las plaquetas y el mecanismo
de coagulacion estin entrelazados de forma
estrecha para impedir el sangrado. Sin embargo,
es conveniente considerar que los defectos de la
hemostasia que ocasionan sangrado se deben a
alteraciones en uno de tres procesos:

1. Trombocitopenia (recuento plaquetario bajo) (la
causa mas comun)

2. Funcionamiento plaquetario anormal

3. Disfuncién del mecanismo de coagulacion (la
segunda causa mas frecuente)

Muchas veces puede realizarse una distincion clinica
entre el sangrado por trastornos de la coagulacién
y la hemorragia por menor namero de plaquetas.
Los sujetos con problemas de la coagulacién se
presentan con sangrado en tejidos profundos, esto
es, musculos o articulaciones. Los individuos con
deficiencia de plaquetas acuden casi siempre al
médico con sangrado mucocutineo, esto es, en la
piel y las superficies epiteliales de nariz, atero y
otros 6rganos. Las hemorragias dentro de la piel
son petequias, menores de 1 mm de didmetro
(figura 14-1), y equimosis, de tamafio muy variable
pero mayores que las primeras (figura 14-2). Otra
distincion clinica util sefiala que el sangrado persiste
mas alla del momento de la lesion en el caso de
deficiencia plaquetaria, dado que la cantidad de
plaquetas es insuficiente para formar un tapén
apropiado, en tanto que en las alteraciones de la
coagulacion el sangrado inicial puede cesar en
un tiempo normal porque se forman tapones de
plaquetas de manera adecuada; empero, en virtud
de la incapacidad de formar un codgulo normal, el
tapon de plaquetas no se estabiliza por la formacion
de fibrina y se desintegra después; el resultado es
una hemorragia prolongada de inicio tardio. La
distincién clinica de ningtin modo es completa, ya
que algunas veces se descubre hemorragia profunda
en la deficiencia plaquetaria y, por otro lado, es
posible una hemorragia superficial en alteraciones
de la coagulacion.

Se pueden presentar petequias, equimosis y
sangrado desde otros sitios cuando la concentracién
de plaquetas desciende por abajo de 50 x 10%L.
A valores de 20 a 50 x 10%L, los sintomas mas
comunes son petequias, equimosis y epistaxis, pero
por debajo de 20 x 10°/L es cada vez mas comtn
la hemorragia masiva (melena, hematemesis,
hematuria). Sin embargo, existe gran variacién en el

Figura 14-1. Multiples hemorragias puntiformes (petequias)
en las piernas de un paciente con purpura trombocitopénica
idiopatica (PTI).

vinculo entre recuento plaquetario y hemorragia en
pacientes individuales.

Plaquetas

Morfologia y lapso de vida

Las plaquetas son células discoidales no nucleadas
que contienen granulos (2 a 3 pm de didmetro) y se
forman en la médula 6sea por la fragmentacion del
citoplasma megacariocitico. Su concentracién en la
sangre normal es de 150 a 450 x 10%/L.
Lamembrana plasmaética de una plaqueta contiene
glucoproteinas (GP), que son importantes para la
interaccién de las plaquetas entre si y con el tejido
conectivo subendotelial. Entre esas glucoproteinas
figuran GP Ia y VI, que se unen a colageno; GP Ib,
que se une a factor de von Willebrand (VWF); y
GP IIb/IlIa, que se une a fibrindgeno. La membrana
plaquetaria estd muy invaginada para formar un
sistema canalicular conectado con la superficie a
través del cual se libera el contenido de los granulos
plaquetarios. Otro sistema membranoso intracelular
conocido como sistema tubular denso es rico en

Figura 14-2. Equimosis grandes en ambos brazos de una
mujer con PTI.
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calcio, 4cido araquidénico unido a fosfolipido,
fosfolipasa A, (que moviliza acido araquidonico),
ciclooxigenasa y tromboxano sintasa, y es el principal
sitio de sintesis de prostaglandina y tromboxano.
La plaqueta también contiene microfilamentos
contractiles, una banda ecuatorial de microtibulos
que interviene en el mantenimiento de la forma
discoidea normal y dos tipos principales de granulos
ultraestructuralmente indefinibles. Los granulos o,
los méas numerosos, contienen factor plaquetario
4 (factor neutralizante de heparina), factor de
crecimiento derivado de plaquetas (que estimula la
mitosis en células de musculo liso vascular), VWF
y fibrinégeno. El contenido de los granulos densos
(granulos §) incluye trifosfato de adenosina (ATP),
difosfato de adenosina (ADP), 5-hidroxitriptamina
(que causa vasoconstriccion) y calcio.

Ellapso de vida de las plaquetas se ha determinado
tras marcar plaquetas in vitro con cromo radiactivo
(>'Cr) y estudiar su destino después de reinyectarlas
en la circulacién; se aproxima a 10 dias.

Fisiologia

La principal funcién de las plaquetas es formar
un tapén hemostasico en sitios lesionados del
endotelio vascular. Primero se adhieren al colageno
subendotelial expuesto (a través de GP lay VI) y
VWF (mediante Gp Ib). Luego de 1 0 2 s de adhesién,
las plaquetas cambian de forma, de discoidal a una
mas redondeada, con espiculas que favorecen la
interaccion plaqueta-plaqueta, y también liberan el
contenido de sus granulos (reaccion de liberacion
plaquetaria); la mas importante de las sustancias
liberadas es ADP. Las plaquetas también reciben
estimulo para producirla prostaglandina tromboxano
A, a partir de acido araquidénico derivado de la
membrana celular. La liberaciéon de ADP a partir
de tromboxano A, induce la interaccion de otras
plaquetas con las plaquetas adhesivas y entre si
(agregacion plaquetaria secundaria), lo que da lugar
a la formacion de un tapon plaquetario (hemostasia
primaria). En la superficie de las plaquetas activadas,
la GP IIb/Illa sufre un cambio conformacional a
fin de crear sitios de unién para fibrinogeno, que
participa en la adhesion mutua de las plaquetas para
formar agregados. Los fosfolipidos de la membrana
plaquetaria, aniénicos, también se exteriorizan, lo
cual establece una superficie procoagulante en la
cual ocurren reacciones importantes de la via de la
coagulacion. La prostaciclina liberada por células
de musculo liso endotelial y vascular inhibe la
agregacion plaquetaria y de este modo puede limitar
la magnitud del tapén de plaquetas. Mientras que
el tromboxano AZ es un potente vasoconstrictor, la
prostaciclina es un potente vasodilatador.

En el sitio de la lesion se expresa factor tisular
(TF), y el complejo TF-VIla inicia la formacién de

o anormal y anticoagulacién

un tap6n de fibrina dentro del tapon de plaquetas
y a su alrededor (hemostasia secundaria). Los
fosfolipidos anionicos expuestos en la superficie de
las plaquetas agregadas hacen posible la unién de
las proteinas dependientes de vitamina K (factores
I, IX y X) y los cofactores V y VIII, con lo que
incrementan en grado considerable la velocidad
de la reaccion de coagulacion en la superficie de la
plaqueta y en su entorno. Las plaquetas también se
encargan de la contraccion del codgulo de fibrina
una vez que se forma.

Pruebas del funcionamiento
plaquetario

Tiempo de sangrado

Esta prueba era frecuente con anterioridad. El
tiempo de sangrado se determina al practicar
pequefias heridas en la piel del antebrazo después
de aplicar un manguito de esfigmomanoémetro en
el brazo e insuflarlo a 40 mm Hg; a continuacién
se mide el tiempo promedio que transcurre
hasta que el sangrado cesa. La prueba tiene
escasas sensibilidad y especificidad para detectar
anomalias del funcionamiento plaquetario, es un
predictor deficiente del sangrado por operaciones e
intervenciones traumaticas, y en gran medida se ha
abandonado.

PFA-100

El tiempo de sangrado se ha sustituido sobre todo
por una cuantificacién in vitro de la homeostasis
primaria mediante una méaquina llamada PFA-100.
Las plaquetas se hacen pasar por una membrana
cubierta con colidgeno y ADP o adrenalina, y se mide
el tiempo necesario para que el flujo cese. Algunos
recurren a esta prueba para descartar un defecto
plaquetario cuando la probabilidad anterior a la
prueba es baja, pero puede ser normal en algunos
trastornos plaquetarios, y se requieren estudios de
agregacion plaquetaria si existe la posibilidad de un
defecto de las plaquetas, incluso si los tiempos hasta
el cierre de PFA son normales.

Estudios de agregacion plaquetaria

Se ha descrito un gran ntimero de pruebas in vitro
del funcionamiento plaquetario, pero la mas comdtn
es la agregometria de transmision de luz, en la cual se
estudia la agregacion de plaquetas después de afiadir
sustancias como ADP, adrenalina, araquidonato,
colageno y ristocetina al plasma rico en plaquetas.
La agregacién provoca un incremento de la luz
transmitida a través de la muestra y la prueba se
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Hemostasia, sangr:

efecttia con equipo especial capaz de registrar de
manera continua la transmisién de luz.

Purpura trombocitopénica y no
trombocitopénica

“Parpura” es el término colectivo para referirse
al sangrado dentro de la piel o las membranas
mucosas. Los pacientes con purpura pueden
clasificarse en los que tienen recuento plaquetario
bajo (trombocitopénicos) o normal (no trombo-
citopénicos). El grupo no trombocitopénico puede
subdividirse en aquellos pacientes con defectos
cualitativos de las plaquetas y los que tienen defectos
vasculares. Estos tltimos constituyen un grupo diverso
que incluye a los que padecen trastornos congénitos
como telangiectasia hemorragica hereditaria (figura
14-3) y sindrome de Ehlers-Danlos, y enfermedades
adquiridas como parpura de Henoch-Schénlein (una
vasculitis) y escorbuto.

Causas de trombocitopenia

Los mecanismos que causan trombocitopenia son:

e e Falla en la produccién de plaquetas a partir de
los megacariocitos.

e o Reduccion del lapso de vida de las plaquetas.

e o Aumento de la acumulacién de plaquetas en
un bazo crecido.

La distincion entre las dos primeras de estas
posibilidades puede realizarse al determinar el
namero de megacariocitos en un aspirado medular o
una muestra de biopsia por trépano de la médula 6sea.

Figura 14-3. Malformaciones vasculares (pUrpuras rojizas)
de los labios de un paciente con telangiectasia hemorragica
hereditaria; tales lesiones se encuentran en todo el cuerpo
y aumentan en numero con la edad. Este raro trastorno
se hereda como una caracteristica autosémica dominante
y puede ocasionar hemorragia gastrointestinal recurrente y
anemia ferropénica crénica.
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Las causas de la trombocitopenia se presentan en
el cuadro 14-1.

Falla en la produccion de
plaquetas

En caso de escasez o ausencia total de megacariocitos,
puede presuponerse que la produccién de plaquetas
esta afectada. Los frotis de médula ¢sea pueden revelar
ademas otras caracteristicas que indican la naturaleza
de la enfermedad si atin no se obtienen pruebas a
partir de la sangre periférica. Por lo tanto, puede
haber una aplasia generalizada de la médula 6sea
(anemia aplésica) o un decremento selectivo de los
megacariocitos causado por determinados formacos (p.
ej., clorotiazidas, tolbutamida), alcoholismo y ciertos
virus (p. €j., virus de Epstein-Barr, sarampion, varicela,
citomegalovirus). Otra causa de menor produccion de
plaquetas es infiltracién notable de la médula 6sea por

Cuadro 14-1. Algunas causas de trombocitopenia
Produccién insuficiente de plaquetas

Anemia aplasica

Farmacos

Virus

Mielodisplasia

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Infiltracion de la médula 6sea (carcinoma, leucemia,
linfoma, mieloma, mielofibrosis, enfermedades del
almacenamiento como enfermedad de Gaucher,
osteopetrosis)

Anemia megaloblastica por deficiencia de vitamina
B12 o folato

Trombocitopenia hereditaria (p. ej., trombocitopenia
con ausencia de radios, sindrome de plaquetas grises,
sindrome de Bernard-Soulier, sindrome de Wiskott-
Aldrich)

Acortamiento del lapso de vida de las plaquetas
Inmunitarias
Purpura trombocitopénica autoinmunitaria (idiopatica)

Purpura trombocitopénica autoinmunitaria secundaria
(LES y otras colagenopatias, linfoma, leucemia lin-
focitica crénica, infeccion por VIH)

Farmacos

Purpura postransfusion

Trombocitopenia aloinmunitaria neonatal

Purpura trombocitopénica trombética (microangiopatia)
No inmunitarias

Coagulacion intravascular diseminada (pagina 127)

Aumento de la acumulacion esplénica
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células malignas (p. ej., en leucemia, linfoma, mieloma
y carcinoma) o por tejido fibroso. La producciéon de
plaquetas también puede disminuir en pacientes con
cifras normales o aumentadas de megacariocitos en
presencia de magacariocitopoyesis ineficaz, como
ocurre en la deficiencia grave de vitamina B12 o folato
o en sindromes mielodisplasicos.

Reduccion de la supervivencia
plaquetaria

Si los megacariocitos abundan en la médula 6sea,
entonces la trombocitopenia se debe casi siempre a
un ritmo excesivo de eliminacién de plaquetas de la
circulacion periférica. En la mayor parte de los casos,
la destruccién se debe a autoanticuerpos unidos a
la superficie de las plaquetas, y la enfermedad se
denomina parpura trombocitopénica (auto) inmune
(PTI). En ocasiones se debe a consumo intravascu-
lar de plaquetas por CID o anemia hemolitica
microangiopatica (p. ej., pturpura trombocitopé-
nica trombotica [PTT] o el sindrome urémico
hemolitico).

Purpura trombocitopénica
inmunitaria (PTI)

La PTI se caracteriza por petequias (figura 14-
1), equimosis (figura 14-2), sangrado espontaneo
de membranas mucosas y reduccién del recuento
plaquetario (sin neutropenia o, por lo regular,
anemia). La enfermedad se presenta en las formas
aguda y cronica. Antes se pensaba que el mecanismo
patogénico se relacionaba con autoanticuerpos IgG
que acortaban el lapso de vida de las plaquetas por
destruccion prematura en el bazo. Ahora se acepta
que se trata de mecanismos mas complejos en los
cuales intervienen produccion alterada de plaquetas
y efectos mediados por linfocitos T.

Manifestaciones clinicas

PTIl aguda

Esta se observa a todas las edades pero es mas
comun antes de los 10 afos. Dos tercios de los
pacientes tienen el antecedente de una infeccién
viral comun de la nifiez (p. €j., infeccion de vias
respiratorias superiores, varicela, sarampion) dos
o tres semanas antes de la parpura. Los recuentos
plaquetarios son a menudo menores de 20 x 10%/L.
En la mayoria de los pacientes, la enfermedad tiene
evolucion autolimitada de dos a cuatro semanas,
pero en alrededor de 20% se torna crénica; es decir,
dura mas de seis meses. El trastorno casi siempre
es autolimitado cuando existe el antecedente de
infeccion. La mortalidad es baja; el principal peligro
proviene de sangrado intracraneal.
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PTI crénica

Se desarrolla con mas frecuencia en el periodo de
15 a 50 anos de edad; tiene mayor incidencia en
mujeres que en varones. La forma crénica no es casi
nunca grave y la mortalidad es baja; por lo general, los
recuentos plaquetarios se encuentran entre 20 y 80 x
10°%/L. Es rara la curacién espontanea y la enfermedad
se caracteriza por recaidas y remisiones. Alrededor
de un tercio de los pacientes con PTI cronica tiene
petequias y equimosis como Unicos signos de
presentacion. El resto también tiene sangrado de los
siguientes sitios en orden decreciente de frecuencia:
nariz, encias, vagina (menorragia) y vias digestivas y
renales. Ocurre hemorragia cerebral en alrededor de
3%. Como regla general, el bazo no es palpable.

Diagnéstico

En nifios con las manifestaciones clinicas apropiadas,
trombocitopenia aguda y una biometria hemitica
por lo demas normal (es decir, sin indicios de
leucemia aguda) puede diagnosticarse PTI aguda
sin aspirado de médula 6sea. El diagnéstico de PTI
crénica también se basa en manifestaciones clinicas
y exclusion de otras causas de trombocitopenia, y no
suele requerir aspirado de médula 6sea. En la PTI,
los megacariocitos de la médula 6sea son normales
o estdn aumentados en ntimero (hasta en un factor
de cuatro u ocho) y tamafio. La ausencia o reduccién
de los megacariocitos descarta la enfermedad. Un
aspirado de médula 6sea también sirve para excluir
otras causas de trombocitopenia, como anemia
aplasica, leucemia o infiltracion de la médula ésea por
células de carcinoma, linfoma o mieloma. También
debe descartar trombocitopenia por firmacos.

Tratamiento

PTI aguda

Mis de 80% de los pacientes se recupera sin tratamiento
alguno. Los corticoesteroides se administran de manera
amplia: incrementan el recuento plaquetario y de este
modo reducen la duracién de la trombocitopenia.
Las dosis altas de inmunoglobulina (Ig) intravenosa
inducen un rapido aumento del recuento plaquetario
y se administran, con o sin corticoesteroides, a nifios
con trombocitopenia grave o hemorragia que pone en
peligro la vida.

PTI crénica

Por lo regular no se requiere tratamiento en pacientes
con recuentos plaquetarios mayores de 30 a 50 x
10°/L que no presentan sangrado espontineo de
consideraciéon. El tratamiento con dosis altas de
corticoesteroides eleva el recuento plaquetario a mas
de 50 x 10°/L y, las mas de las veces, a mas de 100 x
10°/L en dos tercios de los pacientes con PTI crénica.
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En los adultos se inicia a menudo prednisona en dosis
de 60 mg/dia, que se reduce de manera gradual en
cuanto se alcanza la remision, o después de cuatro
semanas. Sin embargo, en sélo un tercio de los
pacientes que al principio experimentaron remisién
completa ésta se conserva a largo plazo.

Se ha recurrido a esplenectomia y una gran
cantidad de farmacos como tratamiento de segunda
linea. Alrededor de 75% de los pacientes experimenta
una respuesta completa a la esplenectomia, por lo
regular en una semana. Sin embargo, 10 a 15% de
éstos recae después de un tiempo.

Se han utilizado azatioprina, ciclofosfamida, dana-
zol, dapsona, ciclosporina A, mofetil micofenolato y
rituximab, en particular en enfermos que no reaccionan
a la esplenectomia.

Se ha descubierto que las dosis elevadas de IgG
intravenosa (p. €j., 1 g/kg/dia por dos dias) también
incrementan el recuento de plaquetas a mas de 50
x 10%/L en 80% de los pacientes con PTI crénica y
a valores normales en mas de 50%. Sin embargo, el
aumento es casi siempre transitorio; la cifra vuelve
a los valores anteriores al tratamiento en dos a seis
semanas. Es probable que la IgG actte al interferir
en la destruccion plaquetaria e inhibir la unién del
fragmento Fc de los anticuerpos IgG en la superficie
de la plaqueta a receptores de Fc en los macréfagos.
Es posible que la IgG anti-D (en pacientes Rhesus
D+) funcione del mismo modo.

En fechas mas recientes se ha demostrado en es-
tudios clinicos la eficacia de los agonistas del receptor
de trombopoyetina (Romiplostin).

Purpura trombocitopénica
autoinmunitaria secundaria

Una trombocitopenia autoinmune puede preceder
en varios afios a otras manifestaciones de LES, y
complicar la evolucién de éste, otros trastornos
autoinmune, linfoma y leucemia linfocitica croni-
ca. Los individuos infectados con el virus de in-
munodeficiencia humana (VIH) pueden sufrir
trombocitopenia autoinmune o inmunitaria (causa-
da por inmunocomplejos) mucho antes de presentar
otras caracteristicas distintivas.

Trombocitopenia inmunitaria
inducida por farmacos

Algunos farmacos como heparina, sales de oro,
quinina, quinidina, sulfonamidas y penicilina acortan
el lapso de vida de las plaquetas en una pequefia
proporcion de los receptores por un mecanismo
inmunitario. La trombocitopenia inducida por
heparina (TIH) reviste particular importancia.
Se forman anticuerpos contra el complejo
heparina:factor plaquetario 4 (PF4) y luego se unen
al FeyR plaquetario, de tal modo que producen
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activacion de plaquetas, trombocitopenia y, en
algunos casos, trombosis de apariencia paradéjica.

Otras trombocitopenias
imunolégicas

En el raro trastorno conocido como purpura
postransfusién se produce trombocitopenia grave
cinco a ocho dias después de una transfusion, a
consecuencia de la destruccion de las plaquetas del
receptor. En el suero hay aloanticuerpos especificos
de plaquetas, pero es incierta la explicacion del hecho
de que se destruyan las propias plaquetas del sujeto.

Puede ocurrir trombocitopenia alloinmune neo-
natal transitoria pero potencialmente grave en
lactantes de madres sanas. La madre produce
alloanticuerpos IgG contra un antigeno especifico de
plaquetas fetal que no se encuentra en las plaquetas
maternas y se hereda del padre; estos anticuerpos
cruzan la placenta y dafian plaquetas fetales (de
manera aniloga a lo observado en la enfermedad
hemolitica del neonato).

Purpura trombocitopénica
trombética (PTT)

En individuos sanos, una proteasa que escinde
VWF (ADAMTS 13) rompe el enlace peptidico
Tyr 842-Met 843 en el VWF para producir el perfil
multimérico caracteristico. En ausencia de la proteasa,
se liberan multimeros del VWF ultralargos que causan
agregacion plaquetaria y la enfermedad conocida
como “parpura trombocitopénica tromboética” (PTT).
La PTT recurrente familiar se debe a la herencia
autosémica recesiva de una deficiencia de proteasa.
La PTT esporadica se debe a un autoanticuerpo IgG
contra la proteasa. Se trata de una enfermedad grave
caracterizada por trombos plaquetarios arteriolares
generalizados que provocan fragmentaciéon de
eritrocitos, trombocitopenia, sintomas neurologicos
y deterioro renal. Es importante establecer este
diagnéstico porque sin tratamiento la mortalidad es
de 90%, pero puede reducirse con el inicio expedito
de intercambio plasmitico. El sindrome urémico
hemolitico es un trastorno al parecer similar que
afecta a lactantes, nifios pequefios y ancianos, en el
cual los trombos arteriolares se forman de manera
predominante en los rifiones; en algunos pacientes, la
enfermedad sigue a un brote de diarrea causado por
Escherichia coli productora de verotoxina o Shigella
dysenteriae productora de toxina shiga. No se debe
a deficiencia de ADAMTS 13 y no reacciona al
intercambio plasmatico.

Aumento del depésito esplénico

Un bazo normal contiene en su microcirculacion al-
rededor de 30% de todas las plaquetas; las plaquetas
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en el deposito esplénico se intercambian libremente
con las que se encuentran en la circulacién general.
El secuestro de plaquetas por el bazo aumenta con el
tamaifio del 6rgano, de tal modo que en pacientes con
esplenomegalia moderada a masiva puede contener
50 a 90% de todas las plaquetas sanguineas, con
el resultado de trombocitopenia. Otro factor que
contribuye a la trombocitopenia en pacientes con
esplenomegalia es aumento del volumen plasmatico.

Anomalias del funcionamiento
plaquetario

Adquiridas

Después de la ingestion de 4cido acetilsalicilico
(ASA) y otros farmacos antiplaquetarios se observa
un defecto adquirido del funcionamiento de las
plaquetas. El ASA actaa al acetilar de manera
irreversible a la ciclooxigenasa, lo cual inhibe la
sintesis de tromboxano A,, con ulterior decremento
de la agregacion plaquetaria. El efecto de una sola
dosis de ASA puede detectarse durante una semana
(es decir, hasta que la mayor parte de las plaquetas
presentes en el momento de ingerir el ASA se
sustituye por otras recién formadas). El clopidogrel
bloquea de manera irreversible al receptor de ADP
(P2Y12) en la membrana celular plaquetaria.

Otras causas de anomalia adquirida del fun-
cionamiento plaquetario son trastornos mielopro-
liferativos crénicos, sindromes mielodisplasicos, para-
proteinemias (p. ej., mieloma o macroglobulinemia
de Waldenstrém) y uremia.

Hereditarias
Enfermedad de Glanzmann

Este es un trastorno raro pero grave de las plaquetas
causado por falta de receptores de glucoproteina
IIb/Illa. La herencia es autosémica recesiva y las
plaquetas son normales en morfologia y namero.

Enfermedad de Bernard-Soulier

Es un trastorno plaquetario secundario a la ausencia
de receptores de glucoproteina Ib. La herencia es
autosémica recesiva. Las plaquetas son mas grandes
de lo normal y por lo general el recuento plaquetario
es reducido.

Enfermedades por defecto del
almacenamiento intraplaquetario

Corresponden a trastornos hereditarios que tienen
como resultado granulos plaquetarios defectuosos.

anormal y anticoagulacion

En la enfermedad por defecto del almacenamiento
plaquetario mas comdan, el tipo §, hay deficiencia
de granulos densos. Puede aparecer sola o en los
individuos con sindrome de Hermansky-Pudlak,
cuando se combina con albinismo y defectos oculares.

Transfusiones de plaquetas

A menudo es posible elevar de modo temporal el
recuento de plaquetas con transfusion de éstas. La
principal indicaciéon para transfundir plaquetas es
hemorragia grave por (i) trombocitopenia debida
a decremento de la produccion plaquetaria o CID;
o (ii) funcionamiento anormal de las plaquetas.
También puede estar indicada la transfusién en un
paciente con trombocitopenia o funcionamiento
plaquetario defectuoso antes de una operacion.
Otra indicacién es la trombocitopenia (plaquetas
<50 x 10°/L) en pacientes que reciben transfusiones
sanguineas masivas; la sangre almacenada por 48 h
virtualmente no tiene plaquetas viables. Cuando la
trombocitopenia es efecto de destruccién excesiva a
causa de anticuerpos plaquetarios, la respuesta a la
transfusion es escasa. Las plaquetas se transfunden
como concentrados y deben administrarse en el
transcurso de los cinco dias que siguen a la extraccion
desde el donador. Para prevenir hemorragia
espontanea solo es necesario mantener los recuentos
plaquetarios por arriba de 10 a 20 x 10%/L, dado que
la hemorragia grave es rara con cifras mayores.

Mecanismo de regulacion normal

Los mecanismos que intervienen en la cascada
de la coagulacién se dilucidaron en el periodo de
1950 a 1970, en gran medida gracias al trabajo de
R.G. MacFarlane y colaboradores. La caracteristica
esencial de la cascada es la presencia de varios pasos
activados en secuencia. Cada paso se caracteriza
por la conversién de un cimégeno (proenzima)
en una enzima por la rotura de uno o mas enlaces
peptidicos, lo que induce un cambio conformacional
en la molécula y expone el sitio activo de la enzima.

La secuencia de la coagulacion se inicia in vivo por
accion del factor tisular (TF) expuesto en la superficie
de células endoteliales y leucocitos activados y en la
mayor parte de las células extravasculares en la zona
de dafio tisular (figura 14-4). EI TF se une al factor
VII activado, con lo que forma complejos TF-VIla; el
mecanismo de activaciéon del factor VII es incierto.
Los complejos TF-VIIa unen y activan a los factores
IX a IXa y X a Xa. El factor IXa activa al factor X.
A continuacion, el factor Xa se une a la superficie
plaquetaria y acttia en la protrombina (factor II)
para generar pequefias cantidades de trombina
(factor Ila). Esta via de generacion de trombina
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Vias participantes en la gene-
raciéon de fibrina después de la activacion
de la coagulacion in vivo por TF. El sufijo
“a” denota la forma activa de cada factor de
la coagulacién. Notas para esta figura y las
siguientes: flechas verdes, acciones de la
trombina; flechas rojas, acciones de otras
enzimas activas; flechas azules de trazo
discontinuo, inhibicion.

Fibrinbgeno ———— > Fibrina ————> Fibrina con

2
TF-Vila<— VI

N

Xla €«— XI
A
Villa <«<— VIl
Xa
Il
V—>Va

I ——— Xl

Xllla

enlaces cruzados

se suprime con rapidez por el inhibidor de la via
de factor tisular (TFPI). La pequefia cantidad de
trombina generada activa a los cofactores VIII y V' y
el factor de cimégeno X1, asi como a las plaquetas. E1
factor XIa convierte mas factor IX en IXa. El factor
VIIla promueve la actividad del factor IXa formado
por la accién de los complejos TE-VIIa y el factor
Xla en el factor IX, y amplifica en gran medida la
conversién del factor X en Xa y, en consecuencia, la
generacion de trombina a partir de protrombina, lo
cual amplifica al factor Va. La trombina desprende
dos fragmentos peptidicos pequefios con carga
negativa (fibrinopéptidos A y B) del fibrindgeno
(factor 1), con lo que elimina fuerzas repulsivas de
la molécula y posibilita que el resto se polimerice
y forme la fibra de fibrina. Por ultimo, el factor
Xllla, generado por la activaciéon del factor XIII
por trombina, estabiliza y fortalece los polimeros
de fibrina al formar enlaces covalentes entre las
cadenas de fibrina (puentes glutamina-lisina). Se
requiere calcio en varias etapas de la secuencia de
coagulacion. Las reacciones en que intervienen los
factores IXa, VIIla y X para formar Xa (reacciéon de
la tenasa) y los factores Xa, Va y II para formar Ila
(reaccion de la protrombinasa) ocurren sobre todo
en los fosfolipidos expuestos en la superficie de las
plaquetas; la velocidad de reaccién en la superficie
es considerablemente mayor que en solucién. Es
por ello que la hemorragia en la trombocitopenia
se debe a una falla en la cascada de coagulacion, asi
como a la falta de un tapén de plaquetas.

La magnitud de la generacion de trombina es
limitada por varios mecanismos anticoagulantes
naturales. La trombina se une a trombomodulina en
la superficie de la célula endotelial, y el complejo
resultante activa a la proteina C (PC) hasta proteina

C activada (APC), que desactiva a los factores Va y
VIIIa en presencia del cofactor proteina S (figura 14-
8). Ademis, la trombina libre se desactiva de manera
directa por el inhibidor circulante antitrombina
(AT), después de que esta tiltima se une a heparanos
en las células endoteliales.

Estudios in vitro previos identificaron dos vias o
sistemas en la cascada de la coagulacion: uno llamado
sistema intrinseco, cuyos componentes se hallan en el
plasma, y el llamado sistema extrinseco, que consiste
en TF, factor VII, factor X (con V como cofactor),
factor II y factor I. Se consider6 que la secuencia de
accion de los factores en el sistema intrinseco era XII,
XI, IX (con VIII como cofactor), X (con V como
cofactor), Il y I, como se ilustra en la figura 14-5.
La secuencia de la coagulacién se inici6 in vitro con
la activacion del factor XII. Después de activacion
limitada, el factor XII convierte la proteina plasmatica
precalicreina en calicreina, que a su vez activa al
factor XII por completo hasta XIla. Otra proteina
plasmatica, el cinindgeno de alto peso molecular, es
un acelerador no enzimatico de estas interacciones.
El factor Xlla acttia entonces en XI para formar la
enzima activa Xla. Esta no es la via fisiologica para el
inicio de la coagulacién in vivo, como lo demuestra la
ausencia de una tendencia hemorragica en personas
con deficiencia hereditaria del factor XII. Sin
embargo, el modelo de sistemas intrinseco/extrinseco
es todavia valioso a fin de comprender las pruebas de
laboratorio para la coagulacién (figura 14-5).

Seis de los sinénimos para los factores atin se
encuentran en uso general y es necesario conocerlos.
Son globulina antihemofilica (factor VIII), factor
de Christmas (factor IX), protrombina y trombina
(factores Il y Ila) y fibrindgeno (ahora rara vez
llamado factor I).




122

ado anormal y anticoagulacion

Activacion por contacto (PK, HMWK, XII)

v

Xlla

XI—> Xla TFNIla

IX—=—>IXa

Fibrinbgeno

> Fibrina

Figura 14-5. Secuencia de la
coagulacion in vitro inducida por
activacion por contacto de factor
XIl o por la adicion de factor
tisular. El sufijo “a” se refiere a
la forma activa de cada factor
de la coagulacién. El primer
caso es la base del tiempo de
tromboplastina parcial activada
(TTPA) y el segundo del tiempo
de protrombina.
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Mecanismo fibrinolitico

Después de alcanzar la hemostasia, el cuerpo tiene
un mecanismo para la lisis enzimética de coagulos
(figura 14-6). La disolucién de la fibrina en los
llamados productos de degradacion de fibrina (PDF)
la lleva a cabo la enzima proteolitica plasmatica
plasmina. Esta se encuentra en el plasma en una
forma inactiva, el plasmindgeno, que se sintetiza
en el higado; el plasmindégeno se une a fibrina y se
convierte en plasmina sobre todo por el activador
del plasminégeno tisular unido a fibrina (t-PA), el
cual se produce y libera en el endotelio vascular
dafiado. También se generan pequefias cantidades de
plasmina a partir del plasminégeno por accién de
urocinasa, que se produce en mayor medida en las
células renales pero también en otros tipos celulares
como las células endoteliales. La bradicinina, que se
libera del cinindgeno de alto peso molecular por la
accién de la calicreina, es un potente estimulador
de la liberacion de t-PA. El plasma contiene un
inhibidor de t-PA conocido como inhibidor 1 del
activador del plasminégeno (PAI-1).

PAI 1
Fibrina

Plasminégeno —)PIasmlna—)
A
N

; s, PDF
1’

~
~

SK:Pign /
ay-Antiplasmina  a,-Macroglobulina

Figura 14-6. Mecanismo fibrinolitico.

La plasmina no es especifica para fibrina; también
puede degradar otros componentes proteinicos
del plasma, como fibrindgeno y los factores
de la coagulacion Va y VIla, y por lo tanto el
siguiente mecanismo se presenta para confinar
las actividades de la plasmina a la fibrina. Cuando
ésta se forma, t-PA y plasminégeno se adsorben de
manera especifica en la fibrina; el complejo t-PA-
fibrina tiene alta afinidad por el plasminogeno y lo
convierte en plasmina, que digiere la fibrina a la cual
esta adsorbida. En condiciones normales, cualquier
plasmina liberada de la fibrina hacia la circulacion
se desactiva de inmediato por combinacién con los
inhibidores plasmaticos derivados del higado o,-
antiplasmina y a,-macroglobulina. De este modo, no
ocurre la degradacion generalizada de fibrindgeno y
otras proteinas.

Entre los firmacos tromboliticos disponibles se
encuentran urocinasa y t-PAs recombinante, asi como
activadores no fisiolégicos, como estreptocinasa,
derivada de determinados estreptococos y el complejo
activador del plasminégeno-estreptocinasa anisoilado
(APSACQC). El t-PAs recombinante (alteplasa, reteplasa
y tenecteplasa) y la estreptocinasa son los farmacos
de uso més frecuente (por via intravenosa) para
tratar el infarto agudo de miocardio incipiente. Los
tromboliticos también son ftiles en otros tipos de
trombosis.

Pruebas para alteraciones de
la coagulacion

Existen tres pruebas bésicas de uso amplio que se
realizan en plasma con escasas plaquetas obtenido
por centrifugacion:
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1. Tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPA), que determina la actividad de los
factores XII, XI, IX, VIII, X, V, Il y fibrindgeno
(el “sistema intrinseco”, figura 14-5).

2. Tiempo de protrombina (TP), que calcula la
actividad de los factores VII, X, V, Il y fibrindgeno
(el “sistema extrinseco”, figura 14-5).

3. Tiempo de trombina, en el cual se agrega
trombina al plasma y se mide el tiempo necesario
para que ocurra la coagulacién; es prolongado
en caso de deficiencia hereditarias o adquirida
de fibrinégeno, cuando hay algin defecto
hereditario o adquirido en la molécula de
fibrindgeno (disfibrinogenemia) o en presencia
de heparina o concentraciones elevadas de PDFE.

Con base en la figura 14-5 es evidente que las
deficiencias de los factores X, V, protrombina (factor
1T) o fibrindgeno causan prolongacién tanto de TTPA
como de TP. Los pacientes con hepatopatia o CID
que tienen deficiencias adquiridas de varios factores
también presentan esa prolongacion, al igual que las
personas con deficiencias adquiridas de los factores
I, VII, IX y X (factores dependientes de vitamina K),
a consecuencia del tratamiento con coumarinicos o
por deficiencia de vitamina K (pagina 129). E1 TP
es més sensible que el TTPA para detectar esas
deficiencias, debido a la breve sobrevida del factor
VIIL. En el pequefio grupo de sujetos con defectos
congénitos de uno de los factores de la coagulacion,
80 a 90% tienen hemofilia (deficiencia de factor
VII), 10 a 20% deficiencia de factor IX, y solo
alrededor de 1% deficiencias de uno de los otros
ocho factores. En las hemofilias A y B, el TTPA esta
prolongado y el TP es normal. Al determinar tanto
el TTPA como el TP es posible obtener informacién
para identificar donde se halla la alteracion.

Tiempo de tromboplastina
parcial activada

Existe una amplia variacion en el tiempo necesario
para que la sangre venosa entera coagule en un
tubo de vidrio a 37°C. Ello se debe a dos factores.
Primero, la activacion del factor XII por la superficie
de vidrio es variable y depende de aspectos como
el tipo de vidrio. En segundo lugar, hay variacion
en las actividades potenciadoras de la coagulacion
ejercidas por las plaquetas, ya que la cantidad de
éstas varia en gran proporcion entre los individuos.
En la prueba de TTPA, la adicién de un fosfolipido
(tromboplastina parcial) sustituye a las plaquetas, y
la variacion en la activacion por contacto se suprime
en gran medida por la adicién de un activador de
contacto (como caolin o silice micronizado). La
prueba es facil de realizar. Se obtiene plasma citratado
(el cual no coagula por falta de calcio), se le agrega
una mezcla de activador de contacto y fosfolipido
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seguida de calcio, y se mide el tiempo necesario para
que la mezcla coagule. La prolongacién del tiempo
de coagulacion se debe a menudo a deficiencia de
los factores VIII y IX (siempre que un TP normal
excluya una deficiencia de factor X en adelante),
y la prueba es suficientemente sensible para
detectar deficiencias en ambos factores cuando su
concentracion se reduce a 30% o menos del valor
normal; es decir, detecta a los pacientes con hemofilia
leve que solo experimentan sangrado intenso
después de intervenciones quirtrgicas menores. Un
TTPA prolongado aislado también puede deberse
a deficiencia de factor XI, deficiencia de un factor
de contacto (factor XII, precalicreina, cinindgeno
de alto peso molecular), o un anticoagulante lapico
(pagina 131). Deficiencia de factor de contacto
y presencia de anticoagulantes lapicos no causan
sangrado.

Tiempo de protrombina

La prueba utilizada para medir la integridad del
sistema extrinseco es el TP en una etapa. Se realiza
al agregar tromboplastina tisular (TF y fosfolipido) y
calcio a plasma citratado. En la figura 14-5 se observa
que TF y factor VII (en realidad en complejo TF-
VIla) inician la coagulacion tras activar al factor X
a Xa, y por tanto la prolongaciéon del PT se debe
a deficiencias de I, II, V, VII y X. En consecuencia,
el nombre de TP es erroneo, ya que la deficiencia
de al menos cinco factores afecta la prueba y la
deficiencia de protrombina sola debe ser masiva
para que el TP se prolongue. La prueba es sensible
en mayor medida a deficiencias de los factores V,
Vily X.

Cuando el TP se emplea para el control del
tratamiento anticoagulante oral, los resultados
se expresan en términos del indice normalizado
internacional (INI). Este proviene del cociente de
TP (es decir, TP del paciente:TP normal medio)
y un factor determinado por cada reactivo de
tromboplastina al comparar su actividad contra
un preparado de referencia internacional. La
conveniencia de utilizar el INI radica en que en
pacientes que toman antagonistas de vitamina K
se aplican los mismos intervalos terapéuticos sin
importar la fuente de la tromboplastina.

Coagulopatias congénitas

Las anomalias de la coagulacién pueden dividirse
de manera conveniente en dos categorias, defectos
congénitos y defectos adquiridos. En esta seccién se
describen los que estén presentes desde el nacimiento.

Existe un grupo de pacientes que informan
sangrado excesivo, ya sea de manera espontanea o
después de traumatismo, por lo regular desde una
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etapa temprana de la vida, y que a menudo tienen el
antecedente familiar de un trastorno parecido. Estos
sujetos tienen casi siempre una de tres enfermedades:
hemofilia A, hemofilia B o enfermedad de von

Willebrand (EVW).

Hemofilia A
(deficiencia de factor VIiI)

El término hemofilia, usado por primera vez por
Schénlein en 1839, se aplicé a una tendencia de
por vida a hemorragia prolongada que se observa
en varones y depende de la transmision de un
gen anormal ligado al cromosoma X. Durante la
década de 1950 se descubrié que habia en realidad
dos enfermedades en el grupo de pacientes con
diagnéstico de hemofilia sobre bases clinicas y
genéticas: sujetos con deficiencias de factor VIII y IX.

Genética, prevalencia y bioquimica

La deficiencia de factor VIII se debe a una anomalia
en el gen para el factor VIII, que es muy grande
(186 kilobases, 26 exones) y se halla en la punta
del brazo largo del cromosoma X. En la mitad de
los casos de hemofilia se han identificado diversos
defectos en la secuencia de nucledtidos de este
gen, desde mutaciones puntuales hasta grandes
deleciones. La mitad de todos los casos graves se
debe a una inversiéon que afecta al intrén 22. La
enfermedad se limita casi por completo a varones
hemicigotos, dado que el cromosoma X normal en
las mujeres heterocigotas casi siempre es capaz de
inducir la produccién adecuada de factor VIIL. La
prevalencia de este trastorno se aproxima a 1 por
cada 10 000 varones. Las mujeres con hemofilia son
extremadamente raras y son homocigotas para el gen
anormal o heterocigotas en quienes el cromosoma X
normal no ha producido cantidades suficientes de
factor VIII debido a lyonizacion. Las hijas de varones
con hemofilia son portadoras obligadas del gen, dado
que deben heredar el cromosoma X anormal. Por
otro lado, los hijos varones siempre son normales,
dado que heredan el cromosoma Y. Una mujer con
un defecto genético en un cromosoma X transmite
la enfermedad a la mitad de sus hijos varones, y la
mitad de sus hijas son portadoras. Los pacientes en
quienes se sospecha hemofilia deben ser interrogados
de manera minuciosa acerca de antecedentes de un
trastorno hemorragico en las relaciones del lado
materno de su familia, no del paterno. Existe una
frecuencia constante de mutaciéon espontanea del
gen causante de la produccién de factor VIII, dado
que alrededor de un tercio de todas las personas
con hemofilia carece de antecedentes familiares de
la enfermedad; esto se ha corroborado en estudios
sobre el DNA genémico.

0 anormal y anticoagulacion

La molécula del factor VIII es una proteina con peso
molecular de 8 x 10* Da. En el plasma, el factor VIII
solo se encuentra formando un complejo con VWE
que actia como portador y prolonga su semivida
plasmatica. La actividad coagulante del factor VIII
puede medirse de manera biolégica por su capacidad
de actuar como cofactor del factor IXa (véase figura
14-4). Aunque la actividad coagulante del factor VIII
estd muy atenuada en la hemofilia, la cantidad de
VWEF se encuentra dentro de limites normales.

Deteccién de portadoras y
diagnéstico antenatal

En promedio, las mujeres portadoras tienen la mitad
de la actividad coagulante por unidad de VWF
comparadas con las normales; sin embargo, muchas
veces no es posible distinguir entre portadoras y no
portadoras tan s6lo con base en pruebas de factores.
El anélisis mutacional genético permite identificar
de manera precisa a las portadoras y es el método
de eleccion.

Es posible el diagnéstico prenatal de hemofilia
mediante anilisis del DNA fetal, que puede
obtenerse por muestreo de vellosidades coriénicas
entre las 11.5 y 14 semanas de gestaciéon o por
amniocentesis después de 16 semanas.

Manifestaciones clinicas

La manifestacion clinica caracteristica de la hemofilia
grave es sangrado espontaneo en las articulaciones
(figura 14-7) y, menos a menudo, en los musculos;
estos dos sitios representan alrededor de 95% de todos
los sangrados que requieren tratamiento (cuadro 14-
2). El sintoma de presentacion es dolor en la zona
afectada, que puede ser muy intenso. Los hemofilicos
se tornan con rapidez expertos en diagnosticar el
inicio de una hemorragia en sus etapas incipientes,
lo cual hace posible instituir el tratamiento en un
momento en que es més eficaz. Si no se tratan de
manera adecuada, los sangrados articulares causan
deformidad discapacitante. Los sitios mas afectados
son rodillas, codos y tobillos. Son menos comunes
hematuria, epistaxis y sangrado gastrointestinal. El
sangrado intracraneal es la causa mas frecuente de
muerte a causa de la enfermedad en si (es decir, sin
considerar las muertes debidas a infeccién por VIH;
véase més adelante), y representa 25 a 30% de tales
muertes; solo alrededor de la mitad de los pacientes
afectados tiene el antecedente de traumatismo.

La gravedad del sangrado y el modo de
presentacion se relacionan con la concentracién del
factor plasmaético VIII; esta vinculacion se muestra
en el cuadro 14-3. La gravedad del trastorno
permanece a menudo constante en la totalidad de
una familia.

© Editorial EI Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.



© Editorial El Manual Moderno Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Hemostasia, sang

Figura 14-7. Hamartrosis de la articulacion del hombro de un paciente con hemofilia A.

Debido al tratamiento con concentrados de factor
VIII contaminados con VIH en el lapso aproximado
de 1978 a 1985, mas de 50% de los pacientes con
hemofilia grave en EUA y Europa experimentd
conversién positiva a VIH; muchos de ellos murieron
de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).
Ademas, virtualmente todas las personas tratadas
por hemofilia grave antes de 1985 se infectaron con
virus de la hepatitis C debido al uso de concentrados
de factor sin desactivacion viral.

Cuadro 14-2. Frecuencia de sangrado y sitios
en 207 hemofilicos

Lesion o intervencion Porcentaje

Diagnéstico

La posibilidad de hemofilia estd indicada por
la observacion de TP prolongado y TTPA. La

Cuadro 14-3. Relacién entre concentraciones
de factor VIII plasmatico y gravedad del
sangrado

Hamartrosis 79
Hematomas musculares 15

Hematuria

Epistaxis

Sangrado gastrointestinal
Extraccién dental
Operacién mayor

Cada una alrededorde 102
Total 6

Fuente: Tomado de Rizza (1977) Br. Med. Bull. 33, 225-30.

Concentracion Sintomas hemorragicos

de factor VIII

(unidades/100 mL)

50 Ninguno

25a50 Sangrado excesivo después de

operacion mayor o accidente grave
(@ menudo no diagnosticado sino
hasta que ocurre el incidente)

5a25 Sangrado excesivo después de
operacion y lesiones menores

1a5 Sangrado excesivo después de
operacién menor (algunas veces
hemorragia espontanea)

0 Sangrado espontaneo en musculos
y articulaciones

Fuente: Tomado de Rizza (1977) Br. Med. Bull. 33, 225-30.
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confirmacién  se
especifico de actividad coagulante de factor VIII
con VWF normal. La combinacion de TP normal y
TTPA prolongada se debe con mayor frecuencia a
anticoagulante lapico (véase pagina 131).

realiza mediante un ensayo

Tratamiento

Debe indicarse tratamiento al primer signo de
sangrado espontineo o postraumatico. También
debe administrarse de manera profilactica si se prevé
cualquier tipo de operacion. El tratamiento consiste en
inyecciones intravenosas de concentrado de factor VIII
de alta pureza derivado de plasma tratado contra virus o
preparados de factor VIII recombinante para mantener
la actividad coagulante de factor VIII entre 30 y 100%
del valor normal, segtin sea la gravedad de la lesion o
la magnitud de la intervencién quirtirgica propuesta.
En general, a mayores sangrado o gravedad del
traumatismo, mayor la dosis de concentrado de factor
VIII necesaria. E1 VIH se elimina de los preparados
de factor VIII derivados de plasma empleados en la
actualidad al seleccionar a donadores sin anticuerpos
contra VIH y aplicar uno o més métodos viricidas (p.
€j., calentamiento del producto liofilizado a 80°C,
calentamiento en solucién a 60°C o adicion de una
mezcla de detergente solvente durante el proceso de
manufactura). La mayoria de los paises desarrollados
ha cambiado al uso de productos recombinantes. Las
mas de las veces se requieren estudios frecuentes de
las concentraciones de factor VIII en el plasma para
asegurar que la concentracién se mantenga dentro del
intervalo apropiado.

Alrededor de 25% de los pacientes con hemofilia,
casi siempre después de tratamiento con factor
VIII en 10 a 20 ocasiones, produce anticuerpos que
inhiben su actividad funcional, y 5 a 10% de los
enfermos alcanzan titulos altos. La hemorragia en
individuos con titulos elevados de inhibidores puede
requerir el tratamiento con “agentes elusivos”, como
factor VIla recombinante o FEIBA (factor eight
inhibitor bypassing activity; esto es, un concentrado
de complejo de protrombina activada derivado de
plasma), que activa a la cascada de la coagulacion
por debajo de la concentracion del factor VIII).

Puede evitarse la administracion de factor VIII
en la hemofilia leve a moderada con el analogo de
vasopresina llamado desmopresina (DDAVP), que
induce un incremento temporal de factor VIII y
VWF al hacer que se liberen estos factores desde
células endoteliales. EI DDAVP se administra
por via intravenosa, subcutinea o intranasal. El
farmaco antifibrinolitico é4cido tranexdmico debe
administrarse con DDAVP, ya que éste también da
lugar a la liberacién de t-PA desde el endotelio.

Los concentrados de factor VIII liofilizados
(congelados en seco) pueden almacenarse por
tiempo prolongado e inyectarse en cantidades
adecuadas en un volumen pequefio. Esto ha hecho

o anormal y anticoagulacién

posible que muchos pacientes se traten en casa
con autoadministracién, lo cual permite inyectar
factor VIII en cuanto se presentan sintomas. Tal
tratamiento temprano tiene como resultado la
cesacion temprana del sangrado y la recuperacion
rapida. Como una extension de esto, muchas
personas con enfermedad grave reciben tratamiento
profilactico regular con factor VIIL

Hemofilia B (deficiencia de factor
IX, enfermedad de Christmas)

Los primeros en diferenciar las deficiencias de los
factores IX y VIII fueron Biggs y colaboradores en
1952. Las manifestaciones clinicas y la herencia
son idénticas para ambas deficiencias. La de factor
IX afecta a casi 1 de cada 50 000 varones (menos
frecuente que la deficiencia de factor VIII). El gen
que codifica al factor IX se localiza en el brazo largo
del cromosoma X, es mucho menor que el gen
del factor VIII (que contiene ocho exones) y ya se
determiné su secuencia completa. Se han observado
mutaciones de este gen en virtualmente todos los
casos de deficiencia de factor IX.

El TTPA esti prolongado y el TP es normal. El
diagnéstico puede establecerse mediante prueba
de la concentracion de factor IX. Se dispone de
concentrado de factor IX derivado de plasma o
factor IX recombinante, y debe administrarse por
via intravenosa en cuanto comienza una hemorragia
espontinea o postraumatica. El factor IX tiene
sobrevida mas prolongada en el plasma (18 a 24 h)
que el factor VIII, y por tanto puede administrarse a
intervalos mas largos.

Enfermedad de von Willebrand

Esta es el trastorno hemorragico hereditario maés
comun, con prevalencia hasta de 1%, aunque la
mayor parte de los casos leves no se diagnostica.
Von Willebrand describié en 1926 su presencia en
varias familias habitantes de islas del Baltico (islas
Aland). Es un trastorno autosémico caracterizado
por sangrado leve, moderado o intenso. La
hemorragia se debe a una anomalia cualitativa o
una deficiencia de VWE. Este factor es una proteina
con peso molecular de 2.7 x 10° Da y existe en
el plasma como un polimero de tamano variable,
desde un dimero hasta una molécula con 50 a 100
subunidades. Su funcion es doble: primero, es una
molécula adhesiva que une plaquetas a tejidos
subendoteliales; en segundo lugar, actia como
portadora de factor VIII. El decremento del VWF
causa descenso de la concentracion de factor VIII
(por lo general medido como actividad coagulante),
que puede ser hasta de 5 a 30% de lo normal, de
modo similar a como se observa en la hemofilia
leve. El sangrado excesivo en la enfermedad se debe
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en mayor medida a incapacidad de las plaquetas
de adherirse mas que a la deficiencia concurrente
de factor VIII. Una observacién adicional es que,
mientras que el antibidtico ristocetina induce
agregacion plaquetaria en plasma rico en plaquetas
de sujetos normales, no lo hace en plasma rico
en plaquetas de personas con EVW grave. Esta
observacion es la base de una prueba de laboratorio
atil para el diagnéstico del trastorno.

El gen para el VWF se encuentra en el cromosoma
12 y su anilisis indica que existe considerable
heterogeneidad en los defectos genéticos observados
en la EVW. Algunos de estos defectos causan
decremento de la concentracién plasmatica de
moléculas de VWF con estructura normal, pero
otros provocan defectos cualitativos distintos en la
molécula de VWE. La EVW se ha dividido en tres
tipos: en los tipos 1 (més frecuente) y 3 hay una
disminucion parcial o ausencia casi completa de
moléculas de VWF, respectivamente, y en el tipo 2
hay anomalias cualitativas.

La mayoria de los pacientes tiene EVW tipo 1,
heredada como un rasgo autosémico recesivo con
penetrancia variable, y tienen afectacién leve. El
sangrado espontaneo se limita a mucosas y piel, y
asume la forma de epistaxis y equimosis, sangrado
después de extraccion dental y menorragia. Es
posible hemorragia intensa después de intervenciones
quirargicas. El sangrado en articulaciones y musculos
es raro, excepto en la enfermedad tipo 3.

Los datos de laboratorio incluyen tiempo de cierre
prolongado en el analizador del funcionamiento
plaquetario (si se realiza esta prueba), por lo regular
TTPA prolongado y actividad coagulante de factor
VII reducida, concentraciones bajas de VWF y
deterioro de la agregacion plaquetaria inducida por
ristocetina; sin embargo, es importante recordar
que las pruebas con analizador del funcionamiento
plaquetario (AFP) y el TTPA pueden hallarse dentro
de los limites normales.

En el caso de pacientes con afecciéon leve
o moderada por enfermedad tipo 1, debe
intentarse desmopresina (DDAVP), que eleva las
concentraciones plasmaticas tanto de VWF como
de factor VIII, antes de usar productos hematicos.
En pacientes que no reaccionan, los concentrados
de factor VIII de pureza intermedia que contienen
VWF vy factor VIII son eficaces para detener la
hemorragia, en particular porque corrigen el tiempo
de sangrado pero también porque incrementan la
actividad coagulante del factor VIII, que continda en
aumento por muchas horas después del tratamiento.
De manera alterna, puede administrarse concentrado
de VWF de muy alta pureza. Los concentrados de
factor VIII de alta pureza son inadecuados para
tratar la EVW, dado que contienen muy poco VWFE.
El firmaco antifibrinolitico acido tranexdmico
puede usarse para tratar epistaxis o menorragia, y
en combinacién con DDAVP o concentrados que
contengan VWF para manejar extracciones dentales.

Deficiencia de otros factores de la
coagulaciéon

Las deficiencias aisladas de factores distintos de VIII
y IX son muy raras, pero se han observado todas
las deficiencias posibles y, con excepciéon de la de
factores de contacto (p. ej., factor XII), dan origen
a trastornos hemorragicos con grados variables
de gravedad. La explicaciéon de la ausencia de
hemorragia excesiva en la deficiencia de factor XII
sefiala que el activador fisiologico del factor IX es la
trombina, no el factor XII (figura 14-4).

Trastornos de la coagulacion
adquiridos

Los hepatocitos son el principal tipo celular que
interviene en la sintesis de todos los factores de
la coagulacion. Por consiguiente, la hepatopatia
grave puede ocasionar hemorragia, debido tanto a
deficiencia de varios factores de la coagulacion como
a un defecto en estructura y funcion del fibrinégeno,
y a trombocitopenia por hiperesplenismo.

En la etapa final de la sintesis de los factores
II, VII, IX y X (llamados de manera colectiva
grupo o complejo de protrombina) interviene
una carboxilasa dependiente de vitamina K, que
agrega grupos carboxilo (-COOH) a las proteinas;
estos grupos son necesarios para el funcionamiento
eficiente de las moléculas.

Los farmacos coumarinicos son antagonistas de la
vitamina K y su administracion tiene como resultado
s6lo la carboxilacion parcial del grupo protrombina
de los factores de la coagulacién; en consecuencia,
éstos son considerablemente menos activos de lo
normal en la cascada de la coagulacién. Se observan
anomalias similares en la deficiencia de vitamina K,
la cual puede observarse en el neonato (enfermedad
hemorragica neonatal), en sujetos con absorciéon
intestinal deficiente y, dado que se requieren sales
biliares para la absorcién de vitamina K, también
en personas con obstruccion biliar o fistulas biliares.
La figura 14-5 revela que, salvo por el factor IX,
los factores de la coagulacién participantes en estas
deficiencias adquiridas se detectan en la prueba
de TP y que, excepto por el factor VII, también
se identifican en la prueba de TTPA. Sin embargo,
como ya se menciond, la prueba de TP es la mas
sensible debido a la sobrevida breve del factor VII
y, en consecuencia, es la que se emplea para vigilar
el tratamiento anticoagulante oral y reconocer las
anomalias de la deficiencia de vitamina K.

Coagulacion intravascular
diseminada (CID)

El término CID describe un proceso en el cual hay
activacion generalizada del sistema de coagulacién,



seguida por intensa activacion del sistema fibrinolitico.
La CID aguda puede vincularse con separacién
prematura de la placenta (desprendimiento
placentario), embolia de liquido amnidtico o choque,
y también puede verse en determinadas infecciones
bacterianas como septicemia meningocdcica, en la
cual la endotoxina dafia monocitos y el endotelio
vascular. Es una complicacion comtn después de
hemolisis intravascular de eritrocitos por transfusién
de sangre incompatible. El sindrome ocurre asimismo
de manera ocasional después de traumatismo
accidental o quirtrgico extenso, en particular en caso
de operaciones torécicas. La CID cronica se observa
en la retencion de feto muerto, asi como en individuos
con carcinoma diseminado, linfoma y leucemia
(en especial la leucemia promielocitica aguda). La
CID también tiene relaciéon clinica con ptrpura
fulminante (después de escarlatina, sarampiéon o
rubeola), lesiones encefalicas, quemaduras extensas,
hepatopatia y mordeduras de serpientes.

En aquellas enfermedades que se relacionan con
CID, la cascada de la coagulacién puede activarse
de diversas maneras, entre ellas liberacion de TF
desde tejidos daflados, monocitos o eritrocitos; dafio
de células endoteliales; y activadores anormales de
la coagulacion. La activacion de la cascada genera
y disemina grandes cantidades de trombina en la
circulacién, activaaplaquetasy dalugaralaformacion
de microtrombos intravasculares. Si esos efectos son
lo suficientemente extensos, reducen los valores de
fibrindgeno y otros factores de la coagulacion en el
plasma, lo que altera la actividad hemostéasica. Como
consecuencia de la formacién de fibrina, se activa el
mecanismo fibrinolitico (pagina 122) y el resultado
es altas concentraciones de PDF, incluidos dimeros
D. Esto produce mayor deterioro de la hemostasia,
dado que los PDF inhiben la formacién de coagulos
de fibrina al interferir con la polimerizacién del
mondmero de fibrina. Los PDF también interfieren
con la agregacion de plaquetas. Con la coagulacion
intravascular continua aumenta la expresion de
trombomodulina en células endoteliales y los
complejos trombina-trombomodulina activan a la
proteina C; la proteina C activada (APC) desactiva
a los factores Va y Vllla, lo que agrava aGn mas el
defecto hemostésico, y también inhibe a PAI-1,
lo que estimula la fibrinélisis. El resultado final es
hemorragia generalizada por falla de la hemostasia.

Las manifestaciones hemorragicas pueden tener
gravedad suficiente en la CID aguda para causar la
muerte. Entre ellas se incluyen petequias, equimosis
y sangrado por nariz, boca, vias urinarias y digestivas
y vagina. También es posible hemorragia en
hipofisis, higado, suprarrenales y encéfalo. Aunque
la manifestacion clinica habitual de la CID aguda
es hemorragia, algunas veces el cuadro clinico
es dominado por signos y sintomas de trombosis
generalizada e infarto; méas a menudo se encuentran
trombos en la microvasculatura. Puede haber
gangrena digital, sindrome de dificultad respiratoria
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del adulto, signos neurolégicos e insuficiencia renal.
Por lo regular hay hipotensién leve en la CID aguda
y puede avanzar a una forma mas grave e irreversible
si no se trata a tiempo.

En la CID cronica, la tendencia hemorragica
puede ser leve o moderada. No obstante, algunos
pacientes con CID crénica son asintomaticos debido
a que la activacion de los sistemas de la coagulacion
y fibrinolitico es objeto de un equilibrio fino y la
produccién de factores de la coagulacion y plaquetas
estd aumentada en grado suficiente para compensar
Su mayor consumo.

Diagnoéstico

Este depende en parte de considerar los trastornos
con los que se relaciona la CID. Las investigaciones
atiles para el diagnostico de CID aguda o crénica
son las siguientes:

e Recuento plaquetario: las plaquetas quedan
atrapadas en los coagulos de fibrina en el
endotelio vascular, y la trombocitopenia es un
signo temprano comun.

e TTPA y TP: éstos suelen estar prolongados,
debido al agotamiento de factores de la coagu-
lacion, en especial en la CID aguda.

e Concentracién de fibrinogeno: esta reducida. El
mejor método para determinar el fibrindgeno se basa
en el tiempo necesario para que una mezcla diluida
de plasma coagule en presencia de concentraciones
elevadas de trombina (método de Clauss).

e Tiempo de trombina: éste puede estar prolon-
gado debido a una combinacién de fibrindgeno
bajo y cantidades excesivas de PDF (que inhi-
ben la polimerizacién de la fibrina). El tiempo
de trombina se determina al agregar bajas
concentraciones de trombina a plasma citratado
y medir el tiempo que transcurre hasta la
aparicion de un coagulo.

e Calculo de PDF por la prueba del dimero D:
aumentan los PDF, incluidos los dimeros D.
Estos pueden detectarse mediante pruebas
inmunolégicas rapidas en las cuales particulas
de latex cubiertas con anticuerpo monoclonal
dirigido contra dimero D se aglutinan por efecto
de dimeros D presentes en el plasma.

Tratamiento

Dado que la activacion del sistema de la coagulacion
es el principal estimulo iniciador y que la fibrinélisis
es en mayor medida un fenémeno secundario,
el tratamiento se enfoca en prevenir la ulterior
coagulacion y suprimir la causa iniciadora (p. ej.,
cuando ocurre en la practica obstétrica, el parto
vaginal rapido y atraumitico detiene el proceso
de coagulacién). Mientras se controla la causa
inicial, los pacientes con CID aguda deben recibir
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apoyo con transfusiones de sangre, plasma reciente
congelado y concentrados plaquetarios a fin de
restablecer el volumen sanguineo y restituir factores
de la coagulacién y plaquetas.

Hemofilia adquirida

Un trastorno hemorragico adquirido raro pero
devastador se debe a deficiencia de factor VIII
mediada por autoanticuerpos. Puede aparecer en
cualquier sexo, es mis comtn en ancianos y tiene
alta mortalidad. Se trata con “agentes evitadores”
como factor VIla recombinante o FEIBA (véase
antes) e inmunosupresion.

Farmacos anticoagulantes

Los dos farmacos anticoagulantes mas utilizados
son heparina y antagonistas de vitamina K como
la warfarina. Se emplea heparina parenteral en
pacientes con trombosis venosa profunda (TVP) o
embolia pulmonar (EP) seguida de tratamiento con
warfarina oral. Se administra heparina subcutanea
para reducir el riesgo de TVP y EP en individuos
hospitalizados, incluidos los sometidos a cirugia
(en especial de cadera). La heparina no cruza la
placenta y por ello es el farmaco preferido cuando
se requiere anticoagulaciéon durante el embarazo.
El anticoagulante oral warfarina se administra de
forma inicial por tres meses a pacientes con TVP o
EP y tal vez esté indicada a largo plazo para prevenir
trombosis venosa recurrente. También se usa por
tiempo prolongado después de la colocacién de
valvulas cardiacas mecénicas y en pacientes con
fibrilacion auricular.

Heparina

La heparina no fraccionada estandar es un muco-
polisacarido acido (peso molecular promedio,
1.5 x 10* Da) que debe suministrarse por via
intravenosa o subcutanea. Cuando se administra por
via intravenosa, su semivida biologica es de 1 h. La
heparina potencia la accién de la AT, una molécula
que desactiva los factores de la coagulacion de
serina proteasa activados de trombina (Ila) y Xa.
Las cadenas de heparina de més de 18 saciridos de
longitud pueden unirse a moléculas de AT y Ila, lo
que causa una potente inhibicion; las cadenas mas
cortas acttan de manera predominante al potenciar la
accion contra Xa. La heparina de bajo peso molecular
(peso molecular promedio de 4 a 5 x 10° Da) se usa
por via subcutinea; desactiva a Xa en mayor medida
que Ila y tiene semivida biolégica mas prolongada.
Son ejemplos de heparinas de bajo peso molecular en
uso actual dalteparina, enoxaparina y tinzaparina. E1
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fondaparinux es un polisacarido sintético que induce
AT de manera especifica para inhibir a Xa.

Para el tratamiento de trombosis o embolia, puede
administrarse heparina estandar en un bolo de 5
000 unidades (70 unidades/kg) por via intravenosa,
seguido de una infusion intravenosa continua de 15
a 25 unidades/kg/h. El tratamiento se vigila mediante
el TTPA; la dosis de heparina se modifica a fin de
mantener el TTPA en 1.5 a 2.5 veces el valor normal,
aunque estas cifras pueden variar con diferentes
reactivos de la prueba de TTPA. Sin embargo, en la
actualidad el tratamiento de eleccion es heparina de
bajo peso molecular por via subcutinea una vez al
dia sin vigilancia (en virtud de la alta predictibilidad
del efecto cuando se administra con base en el peso
corporal). Cuando un sujeto con tromboembolia
venosa sometido a tratamiento con heparina
comienza a recibir warfarina, la heparina debe
administrarse cuando menos cinco dias o hasta que
el INI sea terapéutico por al menos 24 h, cualquiera
que sea mayor.

Se administra heparina estindar (o, mas a
menudo, de bajo peso molecular) por via subcutanea
para prevenir la trombosis venosa en pacientes
hospitalizados en riesgo de trombosis. La dosis
de heparina estandar para prevenir trombosis
posoperatoria es de 5 000 unidades por via subcutanea
en el preoperatorio, seguida de 5 000 unidades por la
misma via cada 8 a 12 h; la heparina de bajo peso
molecular se administra una vez al dia.

Para tratar la hemorragia por sobredosis se
suspende la heparina y, si es necesario, se administra
sulfato de protamina por via intravenosa. Entre
los efectos secundarios de la heparina figuran
trombocitopenia inducida por heparina (TIH) a
través de un mecanismo basado en anticuerpo (véase
pégina 119), osteoporosis (después del uso de largo
plazo), alopecia y reacciones de hipersensibilidad.

Warfarina sodica

Es un derivado de la coumarina que se administra
por via oral una vez al dia. Como ya se indico, es
un antagonista de la vitamina K e interfiere con la
carboxilacién y por tanto con la actividad funcional
de los factores II, VII, IX y X y las proteinas C y
S. Después de la primera dosis, la actividad de los
factores de la coagulacién se reduce en el orden
VII, IX, X y II (es decir, el factor con la semivida
més breve se reduce mis rapido y el que tiene la
semivida més larga lo hace con mayor lentitud).

Por lo regular se prescriben 5 o 10 mg de warfarina
en el primer dia y las dosis ulteriores se basan en el INI.
El intervalo terapéutico para el INI suele ser de 2 a 3.
Se emplea un intervalo més alto, de 3 a 4, para TVP o
EP recurrentes, a pesar de un INI > 2, y para pacientes
con determinadas vélvulas cardiacas protésicas.

Existen muchas causas posibles de pérdida de
control del tratamiento con warfarina, incluido
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el uso simultaneo de farmacos que afectan su
metabolismo por el citocromo P450 y cambios en la
ingestion de vitamina K. El sangrado se controla tras
suspender la warfarina, administrar vitamina K vy, si
es necesario, suministrar concentrados de complejo
de protrombina.

La warfarina cruza la placenta y puede causar
defectos del desarrollo como condrodisplasia,
microcefalia y ceguera. Por ello estd contraindicada
en el primer trimestre del embarazo. Tampoco
debe administrarse durante las ultimas semanas
de la gestacién por su efecto anticoagulante en el
feto y el consecuente riesgo de hemorragia fetal o
placentaria.

Inhibidores orales directos de
trombina y factor Xa

Se han desarrollado anticoagulantes orales que
inhiben de manera directa a trombina (p. €j., etexilato
de diabiagtran) o factor Xa (p. ej., rivaroxabén,
apixaban, edoxabén) y que constituyen una alternativa
a la warfarina para tratar tromboembolia venosa y
fibrilacion auricular. Pueden administrarse en dosis
fijas sin vigilancia; tienen semivida relativamente
corta (9 a 17 h) pero carecen de antidoto.

Investigacion de un paciente con
sangrado anormal

Un paso de importancia esencial en el proceso
diagnéstico consiste en integrar una buena anamnesis
del paciente. El médico debe hacer, entre otras, las
siguientes preguntas: ;ha sangrado antes en exceso
el paciente y tiene familiares que han sangrado en
exceso? De manera miés especifica, ;se ha sometido
el paciente a amigdalectomia, operacién mayor
abdominal u ortopédica o a extracciones dentales y,
en tal caso, hubo sangrado anormal? Ya se expuso la
relacion entre el tipo de sangrado y la naturaleza del
defecto hemostésico (pagina 115).

Las pruebas de deteccion dtiles para investigar a
un paciente que refiere el antecedente de sangrado
excesivo son:

e Biometria hemitica, incluido recuento plaque-
tario, y analisis de un frotis de sangre.

e Tiempo de protrombina y tiempo de trombo-
plastina parcial activada.

e Tiempo de trombina o anélisis de fibrinégeno.

Puede usarse la PFA 100 como una prueba de
deteccion para funcionamiento anormal de las
plaquetas, pero si la sospecha diagnéstica es alta,
deben realizarse estudios de agregacién plaquetaria.
Si los resultados de cualquiera de estas pruebas
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son anémalos, tal vez se requieran mas pruebas
especializadas. Las pruebas de deteccion no
excluyen de manea confiable EVW vy, si se sospecha
ésta, se realizan pruebas especificas.

Mecanismos anticoagulantes
naturales y estado protrombético
(trombofilia)

Existen en el plasma mecanismos anticoagulantes
naturales que impiden que la formacién localizada de
fibrina se generalice. Las moléculas mas importantes
que intervienen en estos mecanismos son AT,
proteina C y proteina S, todas las cuales se producen
en el higado. Los defectos hereditarios o adquiridos
en estos inhibidores de la coagulacion pueden
ocasionar un estado protromboético (trombofilia).
En esta seccién se resume la informacién esencial
sobre (i) deficiencia congénita de estos factores; (ii)
estados protrombéticos debidos a la presencia de
un polimorfismo especifico en factor V (factor V
Leiden) o protrombina (polimorfismo G20210A);
y (iii) un estado protrombético adquirido conocido
como sindrome antifosfolipido.

Antitrombina

En esencia es un inhibidor de trombina y factor Xa
(figura 14-8), pero también inhibe a los factores [Xa
y Xlay al complejo TF-VIla; su accién es potenciada
en gran medida por heparina. En condiciones
normales, parte de la AT se activa por uni6n a sulfato
de heparina relacionado con células endoteliales
y por tanto inhibe la formacién de trombos en
el endotelio. La deficiencia congénita de AT se
hereda como un caracter autosémico dominante;
su prevalencia se aproxima a 1 por cada 3 000
personas. Existen algunas variantes moleculares de
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Figura 14-8. Los anticoagulantes naturales.
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AT, con diferentes grados de riesgo de trombosis.
Los heterocigotos (cuyas concentraciones de AT
son 40 a 50% de lo normal) suelen sufrir TVP
recurrente, trombosis de venas mesentéricas y EP; el
primer suceso trombotico ocurre casi siempre entre
las edades de 15 y 50 afios. Rara vez se observa en
homocigotos, al parecer debido a muerte fetal.

Proteinas Cy S

Otros dos inhibidores de la coagulacion son las
sustancias dependientes de vitamina K llamadas
proteinas C y S. La proteina C se activa al reaccionar
con trombina unida a trombomodulina, una proteina
de lamembrana de las células endoteliales. La proteina
C activada (APC) es una serina proteasa que degrada
los factores Va y VIIla en una reaccién potenciada por
su cofactor, la proteina S (figura 14-8).

Algunos individuos tienen una deficiencia
hereditaria de proteina C, con alrededor de 50% de
las concentraciones normales; éstos son heterocigotos
para una mutacién que afecta al gen de la proteina C,
y en un estudio se inform¢ prevalencia de 1 por cada
300 personas. Una proporcién de tales heterocigotos
muestra el cuadro clinico observado en la deficiencia
de AT hereditaria, pero ademés son en particular
propensos a tromboflebitis superficial, trombosis de
venas encefalicas y necrosis cutdnea por coumarina.
Los homocigotos para el gen mutante son raros y
los que carecen casi por completo de proteina C
se presentan con purpura fulminante o trombosis
extensa de venas viscerales en el periodo neonatal.

La incidencia de deficiencia de proteina C en
nifios y adultos menores de 45 afios con trombosis
venosa recurrente es casi de 5%, y la propia de la
deficiencia de proteina S en este grupo de edad es
similar.

Factor V de Leiden y resistencia a
la APC

Un polimorfismo en el factor V en el sitio de escisién
por APC (Arg®® — Gln) tiene como resultado
resistencia de la molécula de FVa a la degradacion
por APC. En poblaciones caucisicas, cerca de 5%

es heterocigoto para este polimorfismo, que se
conoce como factor V de Leiden (por el lugar de su
descubrimiento). Se encuentra en alrededor de 20%
de los casos de trombosis venosa. Los heterocigotos
tienen un incremento de cinco a siete veces del
riesgo de trombosis, y los homocigotos de 10 a 50
veces.

Alelo de protrombina G20210A

Entre 1 y 2% de la poblacion tiene un polimorfismo
G20210A en la regiéon no traducida 3’ del gen de
protrombina, que incrementa la concentraciéon de
ésta. Ello eleva el riesgo de trombosis venosa en un
factor de dos a cuatro veces.

Sindrome antifosfolipido

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido se define
por la presencia de anticuerpos antifosfolipido
(anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos anti-f,
glucoproteina I o anticoagulante lapico) relacionada
con trombosis o ciertos problemas en el embarazo.
El anticoagulante lapico prolonga los resultados
de las pruebas de la coagulaciéon que dependen
de fosfolipido (p. ej., el TTPA). Aunque estos
anticuerpos tienen un efecto anticoagulante in
vitro, se relacionan con trombosis in vivo. Entre
las caracteristicas del sindrome antifosfolipido se
encuentran trombosis venosas recurrentes (més
a menudo TVP de extremidades inferiores),
trombosis arterial recurrente (méis a menudo
apoplejia) y aborto espontineo recurrente (por
trombosis e infarto placentarios). Es comtn la
trombocitopenia. Se  identifican  anticuerpos
antifisfolipido en algunos pacientes con LES u otros
trastornos autoinmunitarios, asi como en individuos
sin otros indicios de anomalia inmunitaria.
Protocolos recientes sobre los mecanismos que
subyacen a la tendencia trombética sugieren que
los anticuerpos que intervienen son los dirigidos
contra B, glucoproteina I, y estos anticuerpos
también se detectan en la ELISA anticardiolipina (B,
glucoproteina I, que se une a fosfolipidos con carga
negativa) y en la prueba de anticoagulante lapico.



Grupos sanguineos y
transfusion de sangre

Objetivos de aprendizaje

"\ Comprender la herencia y las implicaciones del sistema ABO
V' Entender la naturaleza y las implicaciones del sistema Rh, incluyendo el RhD
\' Conocer los principios que intervienen en la seleccion de donadores de sangre
de los grupos ABO y Rh adecuados para un receptor, y los principios de las
- pruebas de compatibilidad, incluida la prueba de antiglobulina (coombs)
\ Reconocer los peligros de la transfusion sanguinea (incompatibilidad, reacciones
alérgicas, infecciéon bacteriana, intoxicacién por citrato y transmisién de
~ enfermedades) y la transfusion sanguinea masiva
\ Conocer la forma de investigar a un paciente con sospecha de haber recibido
~ una transfusion incompatible
' Describir la base del fraccionamiento de sangre total y el fundamento tedrico
para administrar componentes de la sangre especificos, incluidos eritrocitos,
concentrados plaquetarios, plasma fresco congelado (PFC) y crioprecipitado
 (GAH)
\' Reconocer la patogenia, las caracteristicas clinicas y los principios subyacentes
al tratamiento y la prevencién de la enfermedad hemolitica neonatal (EHN)
- por anti-D
\ Describir los principios de la atenciéon prenatal relacionados con la prediccion
~ de la presencia y la gravedad de la EHN por anti-D
V' Explicar las diferencias entre la EHN por anti-D y la secundaria a anti-A y

anti-B

Grupos sanguineos

Uno de los principales problemas de la transfusion
sanguinea es la necesidad de evitar las reacciones
inmunitarias que resultan de las diferencias entre
los eritrocitos del donador y el receptor. Los grupos
sanguineos surgieron por mutaciones en los genes
que controlan los constituyentes de superficie de los
eritrocitos. Estas modificaciones en las estructuras de
superficie casi nunca afectan el funcionamiento del
eritrocito, pero cuando los eritrocitos de un donador
se transfunden a un receptor que carece de esos
antigenos, pueden inducir una reaccién inmunitaria.
Hay 30 sistemas de grupos sanguineos principales
(p. €j., los grupos ABO y Rh), que juntos constituyen
cientos de posibles fenotipos eritrociticos. Aunque
todos los sistemas han generado dificultades para
la transfusion (y en realidad es asi como se los ha
reconocido), este capitulo se concentra en los dos
mas importantes, los sistemas ABO y Rh.

Sistema ABO

Sin excepcion, los eritrocitos tienen el antigeno H, un
grupo carbohidrato unido sobre todo a proteinas en
la membrana celular. Este antigeno es la base de los
grupos sanguineos ABO. El locus ABO se codifica en el
cromosoma 9q, donde se encuentra uno de tres alelos
posibles. El alelo A codifica una glucosiltransferasa,
que modifica al antigeno H al agregarle N-acetilgalac-
tosamina (con lo que forma el antigeno A). El alelo
B del locus ABO codifica una glucosiltransferasa
alterna que une galactosa al antigeno H (con lo cual
lo convierte en el antigeno B). En contraste, el alelo O
no codifica ninguna enzima funcional, de tal modo que
el antigeno H no se modifica. Dado que cada paciente
hereda un alelo del locus ABO en cada cromosoma 9,
hay seis posibles genotipos: AA, AO, BB, BO, AB y OO,
y cuatro posibles fenotipos: A, AB, B y O. La frecuencia
de estos fenotipos de grupo ABO difiere en distintas
poblaciones; en Reino Unido es aproximadamente
como sigue: grupo O, 46%; A, 42%; B, 9%; y AB, 3%.
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Los pacientes con sangre del grupo O (genotipo
0O/0) tienen so6lo antigeno H no modificado en
sus eritrocitos, pero presentan anticuerpos IgM
circulantes contra los antigenos A y B. Estos
anticuerpos existen incluso si el paciente nunca se
ha expuesto a sangre de otro grupo; se presupone
que se producen por reactividad cruzada entre los
antigenos ABO y epitopos comunes en bacterias,
productos alimentarios o ambos, dado que se
producen de manera universal en el primer afio
de vida. En consecuencia, la transfusion de sangre
de los grupos A o B a sujetos con sangre del grupo
O daria por resultado hemolisis intravascular de
las células transfundidas. La transfusiéon de sangre
del grupo B a un individuo del grupo A tendria un
efecto similar; empero, la sangre del grupo O, al
presentar s6lo el antigeno universal H-, no debe
producir una respuesta hemolitica en pacientes de
ningan grupo ABO. Por consiguiente, al grupo O
se lo ha denominado “donador universal”. Si bien
la etiqueta de “donador universal” es apropiada en
alguna medida, también tiene algunas limitaciones:
la sangre del grupo O esta casi siempre desprovista
de algin antigeno ABO que cause hemodlisis, pero
en raros donadores del grupo O existen titulos altos
de anticuerpos contra los grupos A y B, que por
si mismos podrian inducir hemdlisis pasiva de los
eritrocitos del receptor. Esto debe tenerse presente
al determinar los grupos sanguineos de los donadores
para receptores especificos (cuadro 15-1).

Es la presencia natural de anticuerpos anti-A,
anti-B, 0 ambos, la que hace la determinacion del tipo
ABO tan critica en la préactica de las transfusiones
sanguineas. Se precipitan reacciones hemoliticas
de inmediato en caso de transfusion incompatible
y pueden ser letales (véanse las complicaciones
transfusionales mas adelante).

Sistema Rh

Elsistema Rh reviste gran importancia en la medicina
de las transfusiones. A menudo es el causante de la
inmunizacién de pacientes sin el antigeno relevante
y puede ocasionar problemas relacionados con
transfusiones y embarazo.

La herencia del sistema de grupos sanguineos Rh
es un poco mas compleja que la propia del sistema
ABO. Dos loci genéticos separados en el cromosoma
1 codifican un total de cinco antigenos. El primer
locus, RHD, tiene alelos D o d; D codifica una
proteina transmembranal que porta el antigeno D,
mientras que el alelo d codifica una variante que no
lo porta. RHCE es un locus adyacente que codifica
un canal idnico transmembranal, el cual porta los
antigenos C (o su variante, ¢) y E (o su variante, e).
Los alelos en este locus pueden describirse como
CE, Ce, cE y ce, lo cual denota el conjunto de
antigenos que codifican. Una descripcion completa
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Cuadro 15-1. Grupos sanguineos apropiados
para transfusion

Grupo sanguineo Eritrocitos Plasma

del receptor del donador del donador
A AuO AoAB

AB A, BuO Sélo AB

B BuO B o AB

(0} Sélo O A,BuO

Nota: este cuadro no considera otros antigenos de grupo
sanguineo y se presupone que se han excluido de la unidad
donadora anticuerpos en titulos altos/atipicos.

del haplotipo Rh para un paciente incluye alelos
tanto en el locus RHD como en el locus RHCE; por
ejemplo, si el genotipo Rh completo de un paciente
es DCe/DCE, tendri el alelo RhD en ambas copias
del cromosoma 1, pero los alelos Ce y CE en el locus
RHCE adyacente. Por lo tanto, el paciente tendra
los antigenos D, C, E y e en sus eritrocitos. Los
haplotipos mas comunes son DCe, dce y DcE. La
proximidad mutua de los dos loci significa que no
se observa entrecruzamiento meidtico, y los dos loci
siempre se heredan como una unidad.

El antigeno D es el que reviste mayor importancia
clinica de los antigenos del grupo Rh, debido a su
alta inmunogenicidad. Una persona RhD negativa
(p. €j., dce/dce) tiene méas de 50% de probabilidad
de desarrollar anticuerpos anti-D después de
la transfusion de una unidad de sangre RhD
positiva; por ello es importante que los pacientes
RhD negativos reciban sangre RhD negativa. La
exposicion al antigeno “c” da lugar a la produccién
de anti-c en solo 2% de las personas que carecen
de este antigeno, de tal manera que el riesgo de
inmunizacion después de administrar sangre de tipo
dce/dce a un individuo que carece del antigeno “¢”
(p. &j., con el genotipo DCe/DCe) es muy pequefio.

Debe hacerse notar que a diferencia de lo que
ocurre en el sistema ABO, no existen de manera
natural anticuerpos Rh; deben generarse por
exposicién al antigeno adecuado de un individuo
negativo para antigeno, ya sea por transfusién de
sangre incompatible o en el embarazo. Después
de la exposicion, los anticuerpos IgG se hacen
predominantes y la hemolisis suele ser extravascular.

Otros sistemas de grupos
sanguineos

Otros anticuerpos de grupo sanguineo, que algunas
veces resultan problematicos durante las transfusiones,
son anti-K (sistema Kell), anti-Fy* (sistema Duffy),
anti-Jk* (sistema Kidd) y anti-S (parte del sistema
de grupos sanguineos MNSs). Estos antigenos tienen
inmunogenicidad relativamente débil. Su potencia
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para estimular la produccion de anticuerpos es 10 a
1 000 veces menor que la de RhD. En consecuencia,
no es necesario evaluar de manera sistematica estos
antigenos antes de la transfusién, aunque se requiere
mas cuidado en sujetos sometidos a un programa
de transfusion cronica (p. €j., en caso de talasemia
mayor), ya que la probabilidad de por vida de
inmunizacién por estos antigenos es mas alta en
personas sometidas a multiples transfusiones.

Compatibilidad

El objetivo de las pruebas de compatibilidad
cruzada antes de una transfusion es asegurar que no
haya anticuerpo presente en el plasma del receptor,
que podria reaccionar con cualquier antigeno en las
células del donador. La técnica bésica para detectar
tales anticuerpos se basa en su capacidad de aglutinar
eritrocitos que portan el antigeno apropiado.

Desafortunadamente, muchos anticuerpos eritro-
citicos son incapaces de inducir la aglutinacion por
si solos; varios requieren tratamiento proteolitico
adicional de los eritrocitos o el uso de reactivo
antiglobulina (véase mas adelante). La capacidad de
los anticuerpos de aglutinar eritrocitos no tratados
depende en parte de la estructura molecular del
anticuerpo. Los anticuerpos IgM, pentaméricos y que
se extienden con facilidad a eritrocitos adyacentes
pueden inducir la aglutinacion sin necesidad de
ningan otro reactivo. En contraste, los anticuerpos
IgG, méas pequefios y mucho mas comunes que la
IgM, casi nunca producen aglutinacién.

Prueba de antiglobulina

C. Moreschi descubri6 en 1908 la prueba de
antiglobulina y R.R.A. Coombs, A.E. Mourant y
R.R. Race destacaron en 1945 su importancia para la
practica clinica. Su objetivo es detectar anticuerpos
contra constituyentes de la superficie eritrocitica, ya
sea unidos a dicha superficie o libres en el suero.

El constituyente basico del suero antiglobulina
es anticuerpo anti-IgG humana, que se obtiene
tras inyectar IgG humana en animales. Dado que
es bivalente, la antiglobulina es capaz de inducir la
aglutinacion de eritrocitos cubiertos con IgG al unir
moléculas de IgG en un eritrocito con las de otro
adyacente, lo cual mantiene las células aglutinadas.

La prueba de antiglobulina puede usarse de dos
maneras. Primero, puede emplearse para identificar
anticuerpo que ya se encuentra en las células
del paciente in vivo. Los eritrocitos se lavan para
eliminar la IgG libre en el plasma, que de otro modo
reaccionaria con la antiglobulina y la neutralizaria.
Después del lavado se anade antiglobina humana
y, si los eritrocitos estan cubiertos con anticuerpo,
ocurre la aglutinacion. Esta es la prueba de
antiglobulina directa, utilizada en el diagnéstico de

anemia hemolitica autoinmunitaria y descrita en el
capitulo 3. De manera alternativa, la prueba puede
usarse para detectar la presencia de anticuerpo en el
suero, como en la prueba de compatibilidad cruzada
para transfusion. En este caso, el suero del paciente
que requiere transfusiéon se incuba con eritrocitos
del donador. Cualquier anticuerpo presente en
el suero del receptor que tenga especificidad para
antigenos de las células del donador interactda
con dichas células. Después del lavado, la adicion
de antiglobulina humana induce la aglutinacién
de eritrocitos. Esta es la prueba de antiglobulina
indirecta.

Procedimiento para obtener sangre
compatible

Primero deben determinarse los grupos ABO y
RhD del receptor por la adicién de anti-A y anti-B
aglutinantes a los eritrocitos. El resultado se verifica
al determinar si hay anti-A o anti-B en el suero del
receptor; esto se efectta tras agregar células que
pertenecen a los grupos A y B. La sangre del grupo
A siempre contiene anti-B en el plasma, la sangre
del grupo B contiene anti-A, y el grupo O posee
anti-A y anti-B. También se determina el grupo RhD
mediante una IgM aglutinante anti-D o con IgG
anti-D combinada con la prueba de antiglobulina.

A continuacion se selecciona la sangre de donador
de los grupos ABO y RhD apropiados. Antes de que
pueda transfundirse, deben realizarse pruebas de
compatibilidad cruzada, en parte para asegurarse
de que no hubo errores en la determinacién del
grupo ABO de donador y receptor, y en parte para
asegurar que no estén presentes otros anticuerpos
en el receptor que reaccionen con los eritrocitos del
donador. Se lleva a cabo la busqueda de anticuerpos
aglutinantes y no aglutinantes, estos ltimos con la
prueba de antiglobulina.

También se investigan los sueros de todos los
receptores en busca de anticuerpos como anti-K
(Kell), anti-Fy* (Duffy) y anti-Jk* (Kidd), mediante
una serie de eritrocitos con fenotipo conocido. Si no
se realizan pruebas de deteccién, estos anticuerpos
se descubren en las fases finales de un procedimiento
de compatibilidad cruzada mediante la prueba de
antiglobulina.

Si no se dispone de sangre RhD negativa para
receptores RhD negativos, resulta una interrogante
determinar si es seguro administrar sangre RhD
positiva. Los varones RhD negativos, en especial
los ancianos, pueden recibir sangre RhD positiva
siempre que se tenga cuidado de buscar anticuerpos
anti-RhD antes de administrar cualesquiera
transfusiones ulteriores de sangre RhD positiva.
Nunca debe administrarse sangre RhD positiva a
nifias RhD negativas o mujeres en edad reproductiva
RhD negativas, a fin de no estimular la produccion
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de anti-D con el riesgo de enfermedad hemolitica
neonatal en embarazos ulteriores.

Enfermedad hemolitica neonatal

La enfermedad hemolitica neonatal (EHN) es un
ejemplo relevante de la importancia clinica de los
grupos sanguineos y es consecuencia de que el feto
y la madre tengan diferentes antigenos de grupo
sanguineo. Después del paso de eritrocitos fetales
a través de la placenta se desarrolla inmunizacion
de la madre a antigenos de grupo sanguineo fetales
que ella no posee. Los anticuerpos IgG producidos
se transfieren después de regreso a través de la
placenta, reaccionan con los eritrocitos fetales y
provocan su destruccion. Antes de que existiera el
tratamiento profilictico, la abrumadora mayoria de
los casos se debia a anticuerpos contra el antigeno
RhD, y solo 6% se debia a otros anticuerpos
del sistema Rh y 1% por anticuerpos de otros
sistemas de grupos sanguineos. Sin tratamiento, la
mortalidad de los lactantes afectados se aproxima
a 20%, pero la profilaxis antenatal junto con
exsanguinotransfusion ha reducido en gran medida
esta cifra. Un 60% de los lactantes afectados requiere
exsanguinotransfusion, y el tratamiento eficaz tiene
como resultado la supervivencia de alrededor de
95% de los lactantes afectados. Durante la década
de 1958 a 1968, la enfermedad causé unas 300
a 400 muertes neonatales cada afio en Reino
Unido, y un ntimero aproximadamente igual de
mortinatos. Durante la década de 1960 se introdujo
la  administracién sistematica profilactica de
inyecciones de inmunoglobulina anti-D a las madres
RhD-negativas en las horas siguientes al parto, con
objeto de prevenir la inmunizacién activa a causa
de la exposicion a RhD fetal. Desde entonces, la
incidencia de enfermedad hemolitica del neonato
ha disminuido en gran medida y hacia el ano 2000
en Reino Unido sélo ocurren unas 10 a 20 muertes
anuales a causa de EHN por anti RhD.

Enfermedad hemolitica por anti-D

Levine y colaboradores dilucidaron en 1941 la
etiologia de la EHN. Una madre que habia dado a
luz a un lactante afectado recibié una transfusion
de sangre de su marido y sufrié una reaccién
transfusional. Se sospecho de manera acertada que la
madre se habia inmunizado contra un antigeno fetal
procedente del padre. Durante este periodo también
se descubrio el sistema de grupos sanguineos Rh y
pronto se concluyé que el anticuerpo materno en
esta mujer era anti-Rh, ahora conocido como anti-
RhD.

En ocasiones se detectan pequefias cantidades de
células fetales en la circulacion materna durante todo
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el embarazo, en especial en el tercer trimestre, pero
la principal transferencia transplacentaria ocurre en
el momento del parto. El volumen de la hemorragia
suele ser menor de 5 mL, pero en ocasiones es mayor
de 50 mL; hay indicios de que a mayor cantidad de
células fetales en la circulacion, mayor oportunidad
de que se produzcan anticuerpos. La relacién entre
cantidad total de eritrocitos fetales en la circulaciéon
materna inmediatamente después del parto e
incidencia de inmunizacion de las madres seis meses
después se muestra en el cuadro 15-2.

En la poblacién de Reino Unido, alrededor de
17% de las mujeres son RhD negativas pero, antes
de que existiera el tratamiento preventivo, sélo
alrededor de 6% de todas las mujeres D negativas
se inmunizaba contra el antigeno D. Esto se explica
por la observacién de que no todos los padres portan
el antigeno D; una cantidad sustancial de los que lo
portan es heterocigota y por tanto sélo tiene 50%
de probabilidad de transmitir el alelo D. Ademas, la
cantidad de eritrocitos fetales que cruzan la placenta
es a menudo insuficiente para iniciar la inmunizacién
y solo alrededor de 60 a 70% de las madres Rh
negativas son capaces de reaccionar al antigeno D y
producir cantidades significativas de anti-D.

Es muy raro que el primogénito se afecte por la
EHN: la incidencia es un poco menor de 1% de todas
las madres Rh negativas sin antecedente de transfusiéon
o aborto. La razén de ello es que sélo de manera
ocasional cantidades significativas de eritrocitos fetales
cruzan la placenta lo suficientemente temprano en el
embarazo para estimular la produccién de anti-D
antes de que el nifio nazca.

Si los eritrocitos fetales en la madre después
del parto inducen una inmunizacién primaria, es
posible encontrar anticuerpo en el transcurso de los
seis meses siguientes. Sin embargo, en casi la mitad
de los casos las concentraciones de anticuerpo no se
elevan lo suficiente para que se detecte anti-D en

Cuadro 15-2. Relacién entre nimero de
eritrocitos fetales en la circulacion materna
después del parto y ulterior inmunizacién de
la madre

Incidencia de
inmunizacion (%)

Numero calculado de
eritrocitos fetales (mL)

0 3.7

0.02 4.5

0.04 10.3
0.06 a 0.08 14.6
0.1a0.2 18.7
0.22a0.78 211
0.8 23.5

Fuente: tomado de Clarke (1968) Lancet ii, 1-7.
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este momento. Si después ocurre un embarazo con
feto Rh positivo, solo es necesario que unos pocos
eritrocitos fetales crucen la placenta en una fase
temprana de la gestacion para constituir un estimulo
secundario que induzca la produccién de anti-D. Por
lo regular ésta puede detectarse hacia la semana 28,
pero en ocasiones no aparece sino hasta las tltimas
pocas semanas del embarazo.

Manifestaciones clinicas

Existe gran variacion en la gravedad del trastorno
en un nifio afectado. En un extremo de la escala
se encuentran lactantes no anémicos al nacer y
que nunca presentan ictericia. Sin embargo, su
concentracién de Hb puede disminuir de forma
anormalmente répida después de nacer y pueden
encontrarse valores de apenas 6 g/dL hasta 30
dias después. Por lo tanto, todos los neonatos con
anticuerpos maternos en sus eritrocitos (prueba de
antiglobulina directa positiva) deben someterse a
seguimiento por un breve periodo después de nacer.

Los lactantes con afectacion moderada pueden
tener o no anemia al nacer, pero el ritmo de
destruccion de eritrocitos es tal que se produce
ictericia en pocas horas. No se observa ictericia
al nacer, dado que antes de esto la bilirrubina se
excreta por transferencia placentaria. En las 48 a 72
h que siguen al nacimiento, la bilirrubina plasmatica
puede aumentar de 350 a 700 pmol/L. El indice
de aumento de la bilirrubina plasmatica se rige en
parte por la rapidez de destruccion eritrocitica y
en parte por el grado de madurez del mecanismo
de excrecién de bilirrubina. Como resultado del
escaso desarrollo de dicho mecanismo en muchos
lactantes es muy comin que un nifio con Hb del
cordén umbilical dentro del intervalo normal (limite
inferior, 13.5 g/dL) sufra ictericia grave. El peligro
relacionado con una elevada concentraciéon de
bilirrubina es el desarrollo de kernicterus por dano
de los ganglios basales del encéfalo, con un cuadro
clinico caracterizado por espasticidad y muerte a
causa de insuficiencia respiratoria.

En el pasado, los recién nacidos muy afectados
podian tornarse tan anémicos que sufrian insuficiencia
cardiaca con hidropesia o incluso nacian muertos.
Con el manejo moderno, ese cuadro clinico grave rara
vez se observa.

Manejo de madre e hijo

Cuando una mujer embarazada acude a su primera
cita en el servicio antenatal, se le debe tomar una
muestra de sangre para verificar su estado ABO y
RhD, asi como analizar en busca de cualesquiera
otros anticuerpos que pudieran reaccionar con
antigenos provenientes del padre. Las mujeres
negativas para RhD reciben de manera sistematica

profilaxis antenatal a las 28 y 34 semanas y en el
lapso de 72 h después del parto. Esto incluye
una inyecciéon intramuscular de inmunoglobulina
anti-D, que previene la inmunizacién activa en
caso de transferencia de eritrocitos a través de la
placenta. Ademis, cualquier suceso potencialmente
sensibilizador también se trata con administracién
adicional de anti-D; entre tales sucesos figuran
traumatismo abdominal, amenaza de aborto o aborto
espontaneo después de la semana 12. Es posible
determinar el tamafio de cualquier hemorragia
fetomaterna mediante la técnica de Kleihauer-Betke.
Esta técnica aprovecha la sensibilidad diferencial
al acido de las células que contienen hemoglobina
fetal y las que contienen globinas de adulto. El
tratamiento de los frotis de sangre materna con
un preparado acido lixivia sélo la globina adulta
de las células. Los eritrocitos de la circulacion fetal
pueden contarse entonces y definirse el tamafio
de la hemorragia fetomaterna. De este modo es
posible el ajuste apropiado de la dosis correcta de
inmunoglobulina anti-D.

En embarazos con probabilidad de estar afectados
es ttil el examen ecografico para detectar hidropesia
fetal, y puede usarse ecografia Doppler de la arteria
cerebral media para valorar anemia fetal. Si se
confirma anemia mediante muestreo de sangre fetal
guiado por ultrasonido, puede iniciarse la transfusion
intrauterina. Dado que alrededor de la mitad de
la cantidad total de mortinatos ocurre después de
la semana 36 del embarazo, la induccion a las 36
semanas reduce la incidencia de mortinatos.

Cuando hay anti-D en el plasma materno, se obtiene
sangre del cordén umbilical en el parto, y la presencia
de anticuerpo en los eritrocitos del lactante se confirma
a través de la prueba de antiglobulina directa. Otras
investigaciones esenciales son biometria hematica
completa y examen del frotis de sangre periferica en
busca de indicios de hemolisis, mas valoracion de las
concentraciones de bilirrubina.

El tratamiento habitual de la EHN implica
exsanginotransfusién para neonatos con anemia o
hiperbilirrubinemia (o ambas) graves (>350 pmol/L)
o hiperbilirrubinemia que aumenta con rapidez.
En caso de hiperbilirrubinemia menos grave, la
fototerapia es eficaz para reducir la bilirrubina al
inducir la fotoisomerizacion a formas més faciles de
excretar sin necesidad de conjugacion.

Enfermedad hemolitica por anti-A
y anti-B

La enfermedad hemolitica por anti-A o anti-B se
limita casi por completo a lactantes de los grupos A
y B nacidos de madres del grupo O; son en particular
madres del grupo O las que tienen anti-A y anti-B de
la clase IgG que puede cruzar la placenta. La EHN
por ABO (de todos los grados de gravedad) afecta a
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casi 1 de cada 150 neonatos. Con la apariciéon de la
profilaxis eficaz anti-D, la enfermedad de importancia
clinica en la actualidad se debe mas a menudo
a anticuerpos anti-A o anti-B, ademdis de anti-D
dentro del sistema Rh, o rara vez a la participaciéon
de otros sistemas de grupos sanguineos. A deferencia
de la EHN debida a anti-D, la EHN por ABO puede
verse en el primer embarazo, dado que de manera
natural hay anticuerpos ABO. La EHN por ABO
es casi siempre muy leve; no ocurren mortinatos, la
anemia grave es rara y el nifio pocas veces requiere
exsanguinotransfusion. Por lo regular basta la
fototerapia para reducir los valores de bilirrubina. Un
dato consistente es la presencia de esferocitos en la
inspeccion de frotis de sangre del cordon umbilical.
En determinadas partes del mundo, la EHN por ABO
es incluso mas comtn que en Reino Unido. Esto
puede deberse en parte a las altas concentraciones de
IgG anti-A y anti-B en tales poblaciones.

Donacion de sangre y
componentes sanguineos

La donacién voluntaria de sangre proporciona
eritrocitos, plaquetas, productos del plasma vy
granulocitos para transfusion. En esta seccion se
revisan los tipos de productos hematicos y sus usos,
asi como los problemas potenciales relacionados con
las transfusiones.

Los concentrados de eritrocitos son el producto
hematico de mayor uso. Se administran en un
volumen aproximado de 300 mL. Se extrae la
mayor parte del plasma, lo que deja unos 20 mL;
se emplea una mezcla de solucién salina con
adenina, glucosa y manitol (SAG-M) en lugar del
resto del plasma, lo que mantiene la salud de los
eritrocitos en almacenamiento. Una unidad de
concentrado eritrocitico dura 35 dias a 3° a 7°C,
aunque la sangre almacenada tiende a presentar
menores concentraciones de 2,3-DPG. Asimismo, se
extraen de manera sistemética los leucocitos de los
componentes eritrociticos.

El plasma fresco congelado (PFC) también
se obtiene de donaciones de sangre entera o por
aféresis. La sangre se centrifuga para separar el
plasma y las fases celulares, y el plasma fresco
se congela hasta por un afo. El PFC se usa para
reponer deficiencias de factores de la coagulacion en
casos en que se pierden multiples factores (p. ej.,
coagulacion intravascular diseminada con sintomas
hemorragicos, o como parte de un protocolo
de transfusion masiva; véase mas adelante). Un
producto ligeramente distinto, el crioprecipitado, es
rico en fibrindgeno, y se obtiene por descongelacion
controlada de PFC. Ademis de fibrindgeno, otros
componentes de alto peso molecular también se
concentran en el crioprecipitado, como el factor de
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von Willebrand. El crioprecipitado es un excelente
producto para reponer fibrindgeno en la CID.

Las plaquetas para transfusiones se obtienen
de donaciones de sangre entera, una vez més por
centrifugacion. Una sola dosis de plaquetas para
adulto requiere el componente plaquetario de la
sangre entera de varios donadores. Las plaquetas
también pueden colectarse por aféresis; este método,
mas eficiente, permite obtener una dosis de plaquetas
de un solo donador, lo cual expone al receptor a la
sangre de menos donadores individuales. Las plaquetas
se almacenan a 22°C con agitacion constante; se
ha demostrado que éste es el mejor método para
mantener su funcionamiento, pero eleva el riesgo
de contaminacién bacteriana. Por lo tanto, este
componente sanguineo tiene vida de almacenamiento
relativamente breve de cinco dias y las existencias
deben manejarse de manera cuidadosa.

Entre los componentes menos utilizados estén
los granulocitos. Los casos en que se requieren
transfusiones de granulocitos son muy limitados,
pero algunas veces se emplean en pacientes muy
neutropénicos en estado grave con septicemia, y
en aquellos en quienes los tratamientos estandares
para la septicemia no han logrado inducir una
respuesta. Al igual que las plaquetas, los granulocitos
se obtienen por centrifugacion de sangre entera o
por aféresis; sin embargo, al colectar granulocitos,
los donadores deben estimularse con G-CSF a fin
de asegurar que se obtengan cantidades adecuadas
de células.

Peligros de la transfusion
sanguinea: el Informe SHOT

Como en todas las intervenciones médicas, los
beneficios de la transfusiéon deben ponderarse contra
los riesgos relacionados. Existe un marco legal que
asegura los mejores estindares posibles para la
transfusion, con regulaciones encaminadas a vigilar
todos los aspectos de recoleccion, almacenamiento y
administracion. En Reino Unido, todos los incidentes
adversos después de transfusiones sanguineas se
informan al Serious Hazards of Transfusion (SHOT)
Committee. La naturaleza de los incidentes y la
frecuencia relativa informada entre 1996 y 2010 se
presentan en la figura 15-1.

El error mas comun que se informé al comité
SHOT en ese periodo fue la transfusiéon de un
producto hemitico incorrecto, por lo regular un
componente dirigido a otro paciente. Las principales
razones de ello son administrativas: por ejemplo,
errores en el etiquetado de las muestras de sangre
tomadas para pruebas de compatibilidad cruzada, y
falta de verificacién de la concordancia del nombre
en el tubo de sangre con el nombre del receptor.
Dado que esto genera la posibilidad de transfusiones
con incompatibilidad ABO potencialmente letales,
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LPART 23
PPT 2

ITT 3

TCSI 485

Grafica que muestra los peligros
de la transfusion en Reino Unido de 1996 a
2010, informados al comit¢é SHOT. Notas:
LPART, lesion pulmonar aguda relacionada
con transfusién; ITT, infeccion transmitida
por transfusion; RTA, reaccion transfusional
aguda; RTT, reaccion transfusional tardia; PPT,
purpura postransfusion; TCSI, transfusion de
componente sanguineo incorrecto.
Fuente: UK SHOT Committee report 1010.

es crucial el establecimiento de medidas para
reducir el riesgo. Algunos hospitales han instituido
un sistema de cédigo de barras para la transfusion
sanguinea, en el cual la pulsera en la mufieca del
paciente y lamuestra para pruebas de compatibilidad
cruzada se etiquetan con el mismo codigo de barras
al momento de la venipuncién. Cuando el producto
hematico para la transfusion de sangre se elige en
el laboratorio de transfusiones, dicho producto
también se marca con el mismo cédigo de barras.
Para realizar la transfusion, debe usarse un lector de
coédigos de barras con objeto de confirmar que se
suministra el producto correcto al paciente correcto;
ello reduce la probabilidad de administrar la unidad
incorrecta. Procesos simples como éste disminuyen
en grado significativo la posibilidad de transfundir
sangre destinada a otro paciente.

Reacciones hemoliticas por
incompatibilidad de eritrocitos

Los signos y sintomas que se observan después de
la transfusiéon de sangre incompatible dependen
de si las células transfundidas sufren hemolisis
intravascular o extravascular. La lisis intravascular
causa hemoglobinemia y hemoglobinuria y casi
siempre se debe a la accién de anti-A y anti-B,
que son ambos potentes activadores del sistema
del complemento. Los sintomas se presentan unos
pocos minutos a varias horas después del comienzo
de la transfusién de sangre con incompatibilidad de
ABO, y entre ellos se incluyen inquietud, ansiedad,
fiebre, escalofrio, rubor facial, dolor lumbar y
toracico, vomito y diarrea. Si la reaccion es grave se
presentan colapso circulatorio e insuficiencia renal
aguda. Algunas veces se presenta hemorragia por
coagulacion intravascular diseminada.

No sélo la administracién de eritrocitos puede
provocar reacciones por incompatibilidad de
ABO. La administracién de PCR o plaquetas con
plasma que contenga anticuerpos anti-A o anti-B

del donador también puede inducir la lisis de los
eritrocitos del propio receptor si se infunde el
producto equivocado al paciente equivocado.

El manejo inmediato de wuna transfusion
incompatible consiste en suspender la transfusién
y conservar la bolsa y el equipo usados para que el
laboratorio de transfusiéon pueda verificar el grupo del
producto hematico. Es esencial el apoyo circulatorio
y tal vez incluso se requieran in6tropos. En ocasiones
se necesita furosemida para tratar de mantener la
diuresis. La CID, si se presenta, debe tratarse de la
manera regular. Cuando sobreviene la muerte, se
debe casi siempre a CID grave o a insuficiencia renal.
La mortalidad global después de incompatibilidad de
ABO es quiza del orden del 10%.

En contraste, cuando la transfusién sanguinea es
seguida por destruccién extravascular de eritrocitos,
s6lo hay escalofrio y fiebre, que ocurren una o
més horas después del inicio de la transfusion. El
anticuerpo més comun que produce destruccién
extravascular es anti-D. Este tipo de incompatibilidad
casi nunca es seguido por insuficiencia renal.

Otro tipo de complicacién hemolitica es la
reaccion transfusional hemolitica tardia (RTT). Se
presenta en un receptor que se ha inmunizado antes
por transfusién o embarazo, pero en quien el titulo de
anticuerpo plasmatico se ha tornado demasiado débil
para poder identificarlo. Después de la transfusién
se presenta una inmunorrespuesta secundaria y el
titulo de anticuerpo se eleva con rapidez, causando
hemolisis, por lo regular unos siete dias mas tarde. De
manera habitual se presentan anemia, fiebre, ictericia
y en ocasiones hemoglobinuria. La causa méas comtin
de estas reacciones son anticuerpos contra antigenos
eritrociticos Kidd (Jk) y contra el sistema Rh.

Infecciones transmitidas por
transfusion

El riesgo de infecciones transmitidas por transfusion
(ITT) ha declinado en la dltima década debido a
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la adopcién de varias estrategias de seguridad. En
el periodo de 1996 a 2010, sélo se informaron al
SHOT 69 ITT. La mayoria de las ITT se debe a
contaminacién bacteriana, que es mds comun en
componentes plaquetarios debido a sus condiciones
de almacenamiento. Otras ITT tedricas son hepatitis
B (VHB), virus de la leucemia de linfocitos T
humana (VLTH), virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) y hepatitis C (VHC). Como seria
previsible, se usan programas de detecciéon muy
rigurosos para asegurar que en los suministros de
sangre no ingresen componentes infectados.

Se han creado varios candados en los procedimientos
de seguridad. La autoexclusion es un contribuyente
importante a la seguridad de la sangre. Se pide
no donar a aquellos donadores potenciales que
se encuentran en categorias “de alto riesgo”, por
ejemplo los que viajaron en fechas recientes a paises
tropicales (riesgo de transmision de paludismo) y
los que tienen antecedentes de consumo de drogas
intravenosas. Después de esto se realizan pruebas
en cada componente donado. Por ejemplo, para la
hepatitis C, una combinacion de pruebas serologicas
y de amplificacién de dcidos nucleicos para detectar
RNA viral ha reducido el riesgo de contraer el
VHC por una transfusién en un célculo de 1 en
22 millones. También se emplea una combinacién
de pruebas serologicas y moleculares para detectar
VHB, VIH, VLTH y sifilis, entre otras infecciones, en
todas las muestras. La probabilidad prevista de que
una unidad de sangre infectada con VIH ingrese en
el suministro de Reino Unido es de 1 en 5 000 000,
y para la hepatitis B la probabilidad es cercana a 1
en 500 000.

Un protocolo de seguridad adicional consiste en
usar tecnologia de desactivacion de patégenos a fin de
desactivar virus, bacterias, hongos y protozoarios.
La adicion de solvente/detergente desactiva la
envoltura lipidica de virus como VHB, VHC, VIH
y VLTH, y de otros como virus de Epstein-Barr
(VEB) y citomegalovirus (CMV). Este proceso
s6lo es apropiado para componentes acelulares (p.
€j., inmunoglobulina intravenosa). Otro método
para desactivar patégenos es el empleo de sistemas
fotoquimicos como compuesto de soraleno-S59 en
el cual, después de agregar el soraleno, el producto
hemitico se expone a radiacion ultravioleta A de alta
intensidad. Esta tecnologia se encuentra en uso en
varios paises y tiene la ventaja adicional de prolongar
la vida de almacenamiento de algunos productos
hemiticos (p. ej., plaquetas). También es posible
detectar infeccién bacteriana antes de administrar
el componente mediante el uso de tecnologias
como la Bact/Alert. En ésta se emplea un sensor
colorimétrico permeable a gas y luz reflejada para
medir la produccion de CO, por el metabolismo
bacteriano en un producto hemético. A medida que
las concentraciones de CO, aumentan, el color de
la ampolleta de Bact/Alert se torna amarillo, lo que
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incrementa la reflectancia y posibilita la deteccion
de las primeras fases de una infeccion bacteriana.
La vigilancia frecuente con este sistema limita el
ntmero de unidades potencialmente infectadas que
ingresan en el suministro de productos hematicos.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante

La ECJ pertenece al grupo de trastornos de
encefalopatia espongiforme transmisibles y existe en
los tipos familiar, esporadica y variante. Se presupone
que el agente patégeno es una proteina prion, que
causa enfermedad al afectar la conformacién normal de
otras proteinas. Tiene un largo periodo de incubacion y
hasta la fecha no hay tratamiento para la degeneracién
progresiva del sistema nervioso central que este
trastorno causa. La demencia répidamente progresiva
es seguida por muerte temprana. En la década de 1980
en Reino Unido hubo alarma por la forma variante de
la ECJ durante el brote de encefalopatia espongiforme
bovina (EEB). Esto suscité considerable preocupaciéon
por la posibilidad de transmisién del prion causante a
través de la cadena alimentaria, con la aparicion de la
enfermedad en seres humanos después de consumir
carne de los bovinos afectados. El largo periodo de
incubacién hizo surgir el espectro de muchas personas
potencialmente infectadas aunque atn asintomaticas.

También se informé que la ECJ-v podia propagarse
por transfusion sanguinea. Como precaucion, los
servicios de sangre de Reino Unido excluyen a
cualquier donador potencial que recibié productos
hemaiticos de individuos que luego desarrollaron
ECJ-v o que donaron sangre a éstos, o que recibieron
una transfusion desde 1980. Ademas, en todas
las unidades de sangre se extrae la mayoria de los
leucocitos para reducir el ntmero de glébulos
blancos potencialmente infectados de donadores que
transmiten la enfermedad. En la actualidad no existen
pruebas de deteccion para ECJ-v.

Citomegalovirus

El CMV es un virus del herpes de DNA relacionado
con leucocitos y puede transmitirse a través de
secreciones respiratorias, por contacto sexual y
durante el parto. La incidencia de anticuerpos contra
CMV varia en diferentes partes del mundo, de 30 a
80% o mas. Como en la mayoria de los virus del
herpes, el virus persiste de manera latente después
de infeccion.

En personas inmunocompetentes, la enfermedad
causada por el CMV varia de una infeccion
subclinica a la aparicién de linfadenopatia y una
hepatitis leve. El principal peligro de la infeccion
por CMV se observa en niflos y pacientes
inmunodeficientes, y por tanto la prevencién de
las infecciones por CMV a través de transfusiones
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sanguineas se dirige a grupos de pacientes definidos.
Los neonatos prematuros de bajo peso al nacer de
madres sin anticuerpo anti-CMV se hallan en riesgo
especial. Los individuos que reciben trasplantes de
médula ésea y 6rgano sélido también estn en riesgo
(véase capitulo 12). En consecuencia, para estos
pacientes se reserva sangre negativa para anticuerpo
anti-CMV, aunque la eliminacion de leucocitos (que
ahora es una practica estandar) ofrece un grado
similar de proteccion contra las infecciones por
CMYV transmitidas mediante transfusion.

Otras infecciones

Otras infecciones que se transmiten por transfusion
son sifilis y paludismo. La transmisiéon de la sifilis
se previene mediante pruebas serologicas de
los donadores. Otro factor de importancia es el
almacenamiento de la sangre a 4°C, dado que las
espiroquetas no sobreviven mas de unos cuantos
dias en estas condiciones. Con respecto al paludismo,
los individuos que han vuelto de una zona en que
el paludismo es endémico no se aceptan como
donadores durante seis meses. Toda persona con
prueba de anticuerpo antipaladico (PAP) positiva
se descarta de manera sistemética para la donacion.
También se han transmitido por transfusion
brucelosis, babesiosis, enfermedad de Chagas (por
Trypanosoma cruzi), virus del Nilo Occidental (que
ya se encuentra en EU y Canadd) y parvovirus
B19, que no es desactivado por los métodos con
detergente.

Dado que de tiempo en tiempo emergen nuevas
enfermedades, siempre persiste el riesgo de ITT.
Por ello es importante que la transfusion solo se
administre cuando es esencial para la supervivencia
o la calidad de vida, de tal modo que los beneficios
claramente excedan los riesgos inciertos de la ITT.

Enfermedad de injerto contra
hospedador relacionada con
transfusion

En muy raras circunstancias, la transfusion
de leucocitos viables en productos hemiticos
produce enfermedad de injerto contra hospedador
relacionada con transfusion (EICH-RT). Este
trastorno, que es casi siempre letal, se observa en
pacientes con disfunciéon inmunitaria, pero también
puede ocurrir cuando una persona recibe un
componente sanguineo de un donador que comparte
un haplotipo HLA. Cualquiera de estas situaciones
significa que los linfocitos transfundidos no se
eliminan del modo normal, pero pueden prender y
funcionar en el receptor, lo que produce un cuadro
clinico que incluye exantema e insuficiencia de la
médula renal. Puede eliminarse con irradiacion de

los productos hematicos (eritrocitos, plaquetas o
plasma) antes de la administracién. Los individuos
sometidos a trasplante de médula 6sea, los que
tienen linfoma de Hodgkin y los que han recibido
quimioterapia con anélogos de purina (p. ej.,
fludarabina) figuran entre quienes deben recibir
s6lo productos hematicos irradiados para evitar esta
complicacion.

Hipersensibilidad de tipo inmediato

Pueden precipitarse reacciones de hipersensibilidad
poco después de la transfusion de sangre o
plasma. A menudo se desconocen los anticuerpos
causantes, pero algunas reacciones graves se deben
a anticuerpos anti-IgA. La deficiencia de IgA es rara,
pero los sujetos que carecen de IgA, y que antes se
habian sensibilizado contra esta inmunoglobulina,
pueden manifestar reacciones alérgicas si se
administran productos hematicos que contienen IgA.
En casos leves, las caracteristicas pueden limitarse a
urticaria, eritema, exantema maculopapular o edema
periorbitario. En las reacciones més graves ocurre
hipotensién; son raros broncoespasmo y edema
laringeo.

Probablemente se desarrollan reacciones de hiper-
sensibilidad leves de cualquier causa en alrededor
de 1 a 3% de las transfusiones y pueden tratarse con
antihistaminicos. Las reacciones graves son muy raras
(1:20 000) y pueden requerir la administracion de
hidrocortisona y adrenalina.

Lesion pulmonar aguda
relacionada con transfusion
(LPART)

Esta complicacion se presenta después de la transfusion
de componentes sanguineos ricos en plasmay al parecer
se debe a la interaccion de anticuerpos antileucocito
del donador en el componente sanguineo transfundido
con los leucocitos del receptor. Sin embargo, atin no
se comprende del todo la patogenia de la LPART. Es
probable que se requieran “golpes” adicionales para
que se produzca el cuadro clinico, dado que la LPART
se observa mas a menudo en pacientes ya enfermos
con patologia pulmonar,

Los signos y sintomas de la LPART se presentan
en las 6 h que siguen a la transfusién; disnea e
hipotension se acompaifian de infiltrados bilaterales
en la radiografia toracica. El diagnostico diferencial
de edema pulmonar se descarta mejor al determinar
la presion venosa central: mientras que en la
sobrecarga hidrica es alta, en la LPART se esperaria
que fuera baja. El tratamiento es paliativo, y los
donadores de la sangre de la cual se obtuvieron
productos hemaiticos se excluyen de la donacién de
mas componentes.
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Sobrecarga circulatoria

La sobrecarga circulatoria con insuficiencia cardiaca
resultante puede inducirse con facilidad mediante
la transfusién sanguinea demasiado rapida, en
especial en ancianos y en personas que han estado
anémicas por algin tiempo. Los primeros signos
son disnea, crepitaciones en las bases pulmonares y
elevacion de la presion venosa yugular. Suspender
la transfusion es la primera maniobra terapéutica,
seguida de diuresis en caso necesario. El ritmo al
que se transfunde la sangre debe ajustarse al grado
de urgencia de la situacién clinica y a la aptitud
cardiovascular del paciente.

Efectos toxicos del citrato

Los efectos toxicos del citrato se deben a la reduccion
del calcio ionizado en el plasma del paciente, y
pueden causar problemas significativos si es necesario
administrar con rapidez grandes volumenes de sangre
almacenada. Los signos tipicos son temblores y
prolongacion delintervalo QT en el electrocardiograma.
Las velocidades de administracion muy altas pueden
hacer necesario administrar gluconato de calcio, para
evitar esta complicacion.

Otros peligros

Antes de la extraccion universal de los leucocitos
de los productos hemiticos se activaban reacciones
febriles en 0.5 a 1% de las transfusiones. Las
reacciones se debian a la presencia de pirégenos
(p. ej., polisaciridos bacterianos solubles) en el
anticoagulante o a la presencia en el receptor de
anticuerpos anti-HLA o anticuerpos especificos
de granulocitos, como resultado de inmunizacion
durante embarazo o transfusiones previas. Ambas
situaciones ya no se presentan en la actualidad.

Control de las reacciones
transfusionales

El primer diagnostico por excluir es una reaccion
transfusional hemolitica aguda. Por lo tanto, en
cualquier paciente con fiebre, hipotensién por
taquicardia, disnea o dolor toricico/abdominal, la
primera medida siempre es suspender la transfusion
y verificar que los detalles correctos del paciente
estén escritos en el componente que se transfunde.
Cualquier sospecha de incompatibilidad de
ABO debe llevar a instituir apoyo circulatorio
con liquidos IV, vigilancia cuidadosa de pulso,
presion arterial y diuresis, y tratamiento paliativo
de cualquier CID en desarrollo. La bolsa del
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componente hemitico debe reenviarse al laboratorio
de transfusion con una muestra nueva de sangre del
paciente para compatibilidad cruzada; si se han
transfundido células incompatibles, atn pueden
detectarse en la sangre del paciente. También deben
enviarse muestras para anilisis en busca de hemolisis
intravascular, con estudios como biometria hematica
completa, haptoglobina sérica y hemoglobinuria,
entre otros.

Si bien es improbable que otras reacciones
hemoliticas sean tan graves, deben manejarse de
manera similar. Es importante descartar mediante la
realizacion de cultivos de sangre la posibilidad de
contaminacién bacteriana de las unidades usadas.
De ser necesario, se comienza la administracion
empirica de antibi6ticos de amplio espectro una vez
que se han tomado muestras para cultivo.

En condiciones ideales, las reacciones alérgicas
graves se tratan al principio al suspender la
transfusion y reenviar la unidad al laboratorio,
como ya se mencion6. La clorfeniramina puede
ser de utilidad, pero es probable que las reacciones
graves requieran oxigeno y salbutamol nebulizado,
maés adrenalina intramuscular en caso de colapso
circulatorio.

Ademais de las reacciones descritas antes, puede
ocurrir disnea aguda a causa de la sobrecarga
circulatoria (en la cual un signo fisico clave es
presion venosa elevada) y en la LPART. La diuresis
est4 claramente indicada en la primera, mientras que
la segunda se trata con medidas paliativas, y apoyo
ventilatorio en caso necesario.

Si tan solo hay fiebre leve, bastan intervenciones
sencillas (p. ej., administrar un antipirético y reducir
la velocidad de transfusién); de modo similar, si es
evidente una reaccién alérgica leve (p. ej., urticaria),
puede ser de utilidad la clorfeniramina seguida del
reinicio mas lento de la transfusion.

Las reacciones transfusionales tardias son mas
dificiles de diagnosticar e investigar, debido a que
se pierde el vinculo temporal con la transfusion. Sin
embargo, atin es importante establecer la naturaleza
de la reaccién de tal modo que las transfusiones
futuras se manejen de manera eficaz. Entre las
investigaciones apropiadas se incluyen biometria
hemitica completa, prueba de antiglobulina directa,
bilirrubina sérica y valoracién del funcionamiento
renal. Rara vez se requiere tratamiento, pero quizé no
se observe el aumento esperado en la hemoglobina
después de la transfusion.

Transfusion masiva

Los pacientes con hemorragia aguda (es decir, pérdida
de eritrocitos y plasma) necesitan la transfusion de
grandes cantidades de concentrado eritrocitico. La
transfusion masiva se ha definido como la reposicién
de un volumen sanguineo en el transcurso de 24 h,
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o la reposicion de 50% del volumen circulante en
3 h. En tales urgencias es critico que haya buena
comunicaciéon entre el médico responsable del
paciente y el personal del banco de sangre. La sangre
compatible esta disponible por lo general en los
15 min que siguen a la llegada al banco de sangre
de la muestra para pruebas de compatibilidad
cruzada, lo que evita la necesidad de suministrar
sangre “de donador universal” (sangre de grupo
O RhD negativa). Con la transfusion de muchas
unidades de concentrado eritrocitico es posible
que el paciente se torne deficiente en componentes
plasmiticos clave como factores de la coagulacion, y

también puede tornarse trombocitopénico (incluso
en ausencia de CID). Existen datos limitados
para guiar la practica de la transfusiéon en este
campo, pero la administracién de una unidad de
PFC por dos concentrados eritrocitarios es eficaz
para reponer factores de la coagulacion. También
deben reponerse fibrinégeno y plaquetas, con dos
fracciones de crioprecipitado fraccion de concentrado
plaquetario (CP) por cada seis a ocho fracciones de
concentrado eritrocitico. Siempre que sea posible,
este procedimiento general debe personalizarse
mediante pruebas de laboratorio de biometria
hemaitica completa y perfil de coagulacion.
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citotédxicos, 9
diferenciacion de, 8
receptores de antigeno de, 63
Linfocitosis, 54
persistente, 54
transitoria, 54
Linfomas, 65
clasificacion, 73
de Burkitt (LB), 85
endémico, 66
tratamiento, 86
de células del manto, 74, 83
de Hodgkin, 65, 76
caracteristicas clinicas, 77
clasificacion de Rye, 77
con predominio de linfocitos (LHPL),
76
de celularidad mixta, 76
ganglios linfaticos en, 77
incidencia y etiologia, 77
prondstico, 78
sistema de estadificacion de Ann Ar-
bor, 78
tratamiento, 78
de linfocitos B no Hodgkin, 74
de linfocitos T no Hodgkin, 74
de tejido linfatico relacionado con mu-
cosa, 86
diagnostico por biopsia, 68
estadificacién, 69, 70
etiologia y epidemiologia, 66
extraganglionares, 68
folicular (LF), 83
ganglionares, 68
linfoblastico, 79, 81
linfoplasmocitico, 82, 92
macrocitico difuso de
(LMDLB), 84
manifestaciones clinicas, 68
microlinfocitico (LML), 82
de linfocitos B, 82
tratamiento, 82
no Hodgkin, 65, 79
origen celular de, 64
relacionado con SIDA, 86
Linfopenia, 51, 54

linfocitos B

Linfopoyesis, 7
Liquido cefalorraquideo (LCR), 68
Lupus eritematoso sistémico (LES), 34

M

Macrocitosis
causas, 24
con hematopoyesis megaloblastica, 24
normoblastica, 24
Macréfagos, 3, 9
Macroglobulinemia de Waldenstrém, 60,
82 92
datos de laboratorio, 82
tratamiento, 83
Magaloblastosis, causas, 24
Masa eritrocitica, 100
Mecanismo fibrinolitico, 122
Meédula 6sea, 1,41, 104
trasplante de, 97
Megacariocito, 5
maduro, 5
Melfalan, 90
Metahemalbtmina, 27
Metamielocitos neutréfilos, 3
5-metiltetrahidrofolato, 20
Metilmalonil-CoA, 20
Método de Clauss, 128
Metotrexato, 24, 80
Micosis fungoide, 86
Micrografia electronica, 19
Mielocitos neutréfilos, 3
Mielodisplasia, 19, 79
Mielofibrosis, 100
primaria, 101
datos de laboratorio, 101
manifestaciones clinicas, 101
tratamiento, 102
Mieloma, 87
multiple, 87
datos de laboratorio, 88
diagnostico, 90
enfermedad recurrente y refractaria, 91
manifestaciones clinicas, 87
pronostico, 91
quimioterapia, 90
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radioterapia, 91
tratamiento, 90
no secretor, 90
Mielopoyesis, 3
Minialoinjerto, 108
Monocitopoyesis, 5
Monocitos, 5, 9
funcién de, 5
Monocitosis, 54
Mononucleosis infecciosa, 55
MPT (melfalan, prednisona y talidomida), 90
Mucositis, 51
Mustina, 79

N

Neisseria meningitidis, 31
Neoplasias linfaticas, 68
Neumonia por Mycoplasma, 36
Neuropatia periférica, 88
Neutroéfilos maduros, 3
Neutropenia, 51

selectiva, 51
Nitroazul de tetrazolio (NBT), 33
Nitrofurantoina, 32
Normoblasto

baséfilo, 6

policromaticos tempranos, 6
Nucleofosmina mutada, 95

o)

Oftalmoscopia, 82

Omeprazol, 16

Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
42

Osteomielitis, 48

P

Paludismo, 32
Pancitopenia, 112
causas, 112
Paraproteinas, 87
IgA, 87
1gG3, 87

Paraproteinemia, 87
benigna, 91, 92
Parvovirus, 28
B19, 113
Penicilina V, 49
PET (tomografia por emisién de positro-
nes), 79
Petequias, 115
Piroanticuerpos, 34
Piropoiquilocitosis hereditaria, 31
Plaquetas, 2,5,9, 115
falla en la produccién de, 117
funcion de, 5
morfologia y lapso de vida, 115
reduccién de la supervivencia, 118
transfusiones de, 120
Plasma fresco congelado, 137
Plasmina, 122
Plasmocito, 87
Plasmocitoma solitario, 91
Plasmodium falciparum, 32, 33, 43
Plétora, 100
Poiquilocitos, 16
Poliarteritis nudosa, 54
Policitemia, 24, 25
aparente, 101
primaria, 25
secundaria, 25, 101
verdadera, 25, 100
datos de laboratorio, 100
diagnéstico diferencial, 101
evolucion natural, 100
manifestaciones clinicas, 100
tratamiento, 101
Policromasia, 27
Pomalidomida, 91
Pre-prelinfocito B, 8
Prednisolona, 35, 79, 83
Prelinfocito
B, 8
T, 8
Priapismo, 48
Primaquina, 32, 37
Procarbazina, 79
Proeritroblasto, 6
Promielocitos, 3
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Proteinas
C, 131
de Bence-Jones, 90
S, 131
Prueba(s)
de antiglobulina, 134
indirecta, 134
de Coombs directa, 35
de Donath-Landsteiner, 36
de Paul-Bunnell, 56
de solubilidad drepanocitica, 47
deantiglobulina directa, 134
del funcionamiento plaquetario, 116
para alteraciones de la coagulacién, 122
Parpura
no trombocitopénica, 117
trombocitopénica, 117
autoinmunitaria (PTAI), 81
autoinmunitaria secundaria, 119
trombocitopénica inmune (PTI), 118
aguda, 118
cronica, 118
diagnéstico, 118
tratamiento, 118
trombocitopénica trombotica (PTT), 119

Q

Quimiotaxia, 3

Quimioterapia, 69, 90
intensiva, 96

Quimotripsina, 3

R

Radioterapia, 69, 91
Rasgo drepanocitico, 46
Reaccion(es)
en cadena de la polimerasa (RCP), 106
hemoliticas, 138
inmunitaria, 57
leucoeritroblastica, 58
transfusional hemolitica tardia, 138
Recuento plaquetario, 128
Reordenamiento genético, 60

Reticulocitopenia, 113

Reticulocitos, 7

Reticulocitosis, 18

Retinopatia drepanocitica proliferativa, 48
Rifién de mieloma, 88

Rituximab, 35, 71

RNA mensajero (mRNA), 67

S

Salmonella typhi, 48
Sangrado
anormal, 114, 130
tiempo de, 116
Sangre, 1
compatible, 134
donacién de, 137
donador universal, 133
prueba de compatibilidad, 134
transfusion de, 132
Selectinas, 3
Septicemia neutropénica, 51, 97
Sindrome(es)
antifosfolipido, 131
de Budd-Chiari, 103
de Chediak-Higashi, 53
de Down, 94
de hidropesia fetal por Hb Bart, 42
de hiperviscosidad, 88
de insuficiencia de la médula 6sea, 11
de Loeffler, 54
de mano-pie, 47
de Sezary, 86
mielodisplasicos, 97
tipo mononucleosis, 58
toracico agudo, 48
drepanocitico, 48
Sinusitis, 81
Sistema
nervioso central, 47
reticuloendotelial, 26
Sobrecarga circulatoria, 141
Soriasis, 21
Streptococcus pneumoniae, 31, 82
Sulfonamidas, 32, 37



T

Talasemia, 12, 14, 26, 39, 40
a, 41
B,42
heterocigética, 43
homocigética, 43

orientacion genética y diagnostico pre-

natal, 44
clasificacién clinica, 43
intermedia, 43
mayor, 43
menor, 43
minima, 43

Talidomida, 90

Tasa de sedimentacion eritrocitica (TSE),

78, 89
Tejido linfatico, 59

estructura y funcién del, 59
Tiempo

de protrombina (TP), 123

de trombina, 123

de tromboplastina parcial activada (TTPA),

123
Timocito, 8
Tincion
de ferrocianuro acido de Perl, 18
de May-Griinwald-Giemsa, 87
de Romanowsky, 52
Tinzaparina, 129
Tirosina cinasa, 100
Tomografia por emision de positrones, 79
Toxoplasmosis, 58
Transfusién sanguinea, 137
donador universal, 142
infecciones transmitidas por, 138
masiva, 141
peligros de, 137
Trasplante de médula 6sea, 97, 104
alogénico, 104, 105
complicaciones, 105
autologo, 104
tratamiento con dosis altas, 108

con acondicionamiento de intensidad re-

ducida (AIR), 108
donadores compatibles, 104

Trastorno(s)
alérgicos, 54
de la coagulacién adquiridos, 127
de la sintesis de globina, 39
hemoglobinuria paroxistica
(HPN), 34
hemoliticos, 28
hereditarios, 53
linfoproliferativos, 92
mieloproliferativos, 98
caracteristicas de laboratorio, 98
clonal, 102
crisis blastica, 98
evolucion clinica, 98
fase acelerada, 98
fase crénica, 98
tratamiento, 100
neoplasicos de células,
linfociticas, 76
mielociticas, 93

relacionados con defectos de leucocitos,

51
Tricoleucemia, 84
Trifosfato de adenosina (ATP), 116
Trombocitemia esencial (TE), 102
criterios diagnosticos para, 103
datos de laboratorio, 103
manifestaciones clinicas, 103
tratamiento, 103
Trombocitopenia, 115, 117
causas, 117
inducida por heparina, 119
inmunitaria inducida por formacos, 119
Trombocitosis, 102
causas, 102
Trombofilia, 130
Trombopoyetina (TPO), 5
Trombosis venosa
hepatica, 103
profunda (TVP), 129

\'

Vegetarianismo, 22
Vincristina, 79, 83

nocturna
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Virus confirmacién del diagnéstico, 22
de Epstein-Barr (VEB), 51, 66, 77, 85 manifestaciones clinicas de, 22
de inmunodeficiencia humana (VIH), 119 mecanismos y causas de, 22

Vitamina B12, 20 Vitamina K, 32, 127
absorcién de, 21
caracteristicas clave de la nutricién, 21 W
deficiencia de, 21

anemia megaloblastica, 20 Warfarina, 129
(cé6mo se produce?, 21 sodica, 129
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