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Introducción


Jesús F. San Miguel


Fermín Sánchez-Guijo





Presentamos la 4.ª edición de Hematología. Manual básico razonado con la ilusión renovada de proporcionar a los estudiantes de ciencias biomédicas españoles e iberoamericanos un contenido integrado, uniforme y práctico de los conocimientos básicos (clínicos y biológicos) de Hematología que es necesario adquirir durante la formación pregraduada. La amplia acogida en España e Iberoamérica de las ediciones previas ha supuesto un estímulo inequívoco para preparar con esfuerzo la presente edición.


El libro mantiene la estructura ya consolidada de desarrollar el contenido de cada capítulo en forma de preguntas breves seguidas de respuestas razonadas, con la debida actualización de los contenidos para incluir los cambios acaecidos en estos últimos cinco años. Esta estructura estimula al estudiante y le ayuda a comprender y a plantearse las cuestiones que el médico clínico ha de resolver en la práctica diaria. Los cuadros de llamada al margen y las advertencias del contenido de aparición frecuente en el examen MIR también se han actualizado convenientemente, todo ello evitando incrementar el contenido final de cada capítulo.


En la mayoría de los capítulos del libro hemos contado nuevamente con el análisis crítico y las aportaciones de los miembros del Servicio de Hematología del Hospital Universitario de Salamanca, cada uno en su campo de mayor experiencia profesional, lo que nos permite combinar la uniformidad de contenidos con la actualización de criterio en algunas áreas de superespecialización, cuestiones ambas fundamentales en un manual de estas características. Igualmente hemos contado con la ayuda de dos residentes de Hematología de Salamanca, buenos conocedores del MIR, que nos ha permitido actualizar los cuadros de llamada y el comentario final sobre los aspectos reiteradamente preguntados en el examen. Queremos agradecerles a todos su dedicación y su generosidad.


Finalmente nos gustaría reconocer el esfuerzo del equipo editorial de Elsevier España para que esta cuarta edición haya adquirido nuevamente un formato y una presentación atractivos.















Abreviaturas



AASácido acetil salicílico




ABVDdoxorubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina




AcMoanticuerpo(s) monoclonal(es)




ADEamplitud de la distribución del tamaño eritrocitario. Es equivalente al RDW




ADNácido desoxirribonucleico




ADPadenosín difosfato




AECanemia de las enfermedades crónicas




Agantígeno(s)




AHanemia hemolítica




AHAIanemia hemolítica autoinmune




AINEantiinflamatorios no esteroideos




ALAácido aminolevulínico




ALG
anti-lymphocyte globulin = globulina antilinfocítica




ALIPabnormal localization of inmature precursors




AMaplasia medular




AMPadenosín monofosfato




ARanemia refractaria




Ara-Carabinósido de citosina




AREBanemia refractaria con exceso de blastos




AREB-tanemia refractaria con exceso de blastos en transformación




ARSanemia refractaria sideroblástica




ATantitrombina




ATG
anti-thymocyte globulin = globulina antitimocítica




ATPadenosín trifosfato




ATPasaadenosín trifosfatasa




ATRA
all-trans retinoic acid = ácido holo-trans-retinoico = tretinoína




AZAazacitidina




BCNUcarmustina (bis-cloroetinil-nitrosourea)




BEACOPPbleomicina, etopósido, adriamicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y prednisona




BFU
burst forming unit = unidad formadora de colonias de rápido crecimiento




BIbilirrubina indirecta




BJBence-Jones




Cacalcio




CALRcalreticulina





CART
chimeric antigen receptor T cell = célula T con receptores de antígenos quiméricos




CBcentroblasto(ico)




CCcentrocito(ico)




2-CDA2-cloro desoxi adenosina




CD
cluster of differentiation = grupos de diferenciación.




CFTcapacidad de fijación del Fe por parte de la transferrina




CFU
colony forming unit = unidad formadora de colonias:





– B: de células B



– Ba: de granulocitos basófilos



– E: de eritrocitos



– Eo: de granulocitos eosinófilos



– G: de granulocitos neutrófilos



– GM: de granulocitos neutrófilos y monocitos



– GEMM: de granulocitos neutrófilos, eritrocitos, monocitos y megacartiocitos



– L: de linfocitos



– M: de monocitos



– Mk: de megacariocitos



– ML: mielolinfoides = célula stem




– T: de células T


CHconcentrado de hematíes




CHCMconcentración de hemoglobina corpuscular media




CHOPciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona




CHrcontenido de hemoglobina reticulocitaria




CIDcoagulación intravascular diseminada




CMcelularidad mixta




CMVcitomegalovirus




Cocobalto




CoAcoenzima A




CPconcentrado de plaquetas. Célula progenitora




CRcitopenia refractaria




CRABhipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y/o lesiones óseas




CRDMcitopenia refractaria con displasia multilineal




CRDUcitopenia refractaria con displasia unilineal




Crcromo; cromosoma




Cs-Aciclosporina A




CTLA4cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4




Cucobre




DCFdesoxicoformicina




dcho(a)derecho(a)




DDAVPdesmopresina = 1 deamino 8 D arginina vasopresina




DLdepleción linfocítica




ECOGEastern Cooperative Oncology Group




EDTA
ethylen diamine tetraacetic acid = ácido etilén diamino tetraacético




EHFRNenfermedad hemolítica del feto y del recién nacido




EICHenfermedad de injerto contra huésped





EMRenfermedad mínima residual




ENesclerosis nodular




enfenfermedad




Epoeritropoyetina




EPOCenfermedad pulmonar obstructiva crónica




ERKextracellular signal-regulated kinases




ESHAPetopósido, metilprednisolona, ara-C y cisplatino




Ffactor (de la coagulación)




FABgrupo Franco-Américo-Británico




FAGfosfatasa alcalina granulocítica




FCRfludarabina, ciclofosfamida y rituximab




Fehierro




FIfactor intrínseco de Castle




FISH
fluorescent in situ hybridization = hibridación in situ fluorescente




FLT3fms-like tyrosine kinase 3




FTfactor tisular




5-FU5-fluorouracilo




FvWfactor von Willebrand




G+grammpositivo(s)




G-grammnegativo(s)




G-CSF
granulocyte colony stimulating factor = factor estimulador de colonias granulocíticas




GH
growth hormone = hormona del crecimiento




GMgammapatía monoclonal




GM-CSF
granulocyte-monocyte colony stimulating factor = factor estimulador de colonias granulomonocíticas




GMSIgammapatía monoclonal de significado incierto




GPglicoproteína




G6PDHglucosa 6 fosfato deshidrogenasa (puede abreviarse también G6PD)




GSHglutatión




GVHD
graft versus host disease = ver EICH




hhora(s)




Hbhemoglobina




HBPMheparina(s) de bajo peso molecular




HClácido clorhídrico




HCMhemoglobina corpuscular media




HEMPASHereditary Eritroblastic Multinuclearity with Positive Acidified Serum Test




HLAhuman leukocyte antigens




HTLVhuman T cell leukemia virus




HMWK
high molecular weight kininogen = cininógeno de alto peso molecular




HNFheparina no fraccionada




H2O2agua oxigenada = peróxido de hidrógeno




HPAhuman platelet antigen(s)




HPNhemoglobinuria paroxística nocturna




5-HT5- hidroxitriptamina = serotonina




Htohematócrito





IBinmunoblasto(ico)




ICTirradiación corporal total




Iginmunoglobulina(s)




ILinterleucina




INFinterferón




INR
international normalized ratio = razón normalizada internacional




invinversión




IPF
immature platelet fraction = fracción de plaquetas inmaduras




IPIíndice pronóstico internacional




IPSSinternational prognostic scoring system




ISíndice de saturación de la trasferrina




ISIíndice de sensibilidad internacional




ITKinhibidor(es) de tirosina cinasa




i.v.intravenoso(a)




izqdo(a)izquierdo(a)




JAKJanus kinase




Kpotasio




Kdkilodalton




LCRlíquido cefalorraquídeo




LDHlactato deshidrogenasa




LElupus eritematoso




LHlinfoma de Hodgkin




LLlinfoma linfoblástico




LLAleucemia aguda linfoblástica




LLBDDlinfoma linfocítico bien diferenciado difuso




LLCleucemia linfática crónica




LLGGleucemia de linfocitos grandes granulares




LLTAleucemia linfoma T del adulto




LMAleucemia aguda mieloblástica




LMCleucemia mieloide crónica




LMMCleucemia mielomonocítica crónica




LNHlinfoma(s) no Hodgkin




LPleucemia prolinfocítica




LTC
long term cultures = cultivos a largo plazo




MALT
mucosa associated lymphoid tissue = tejido linfoide asociado a mucosas




MATmicroangiopatía trombótica




M-CSF
monocyte colony stimulating factor = factor estimulador de colonias de monocitos




MDR
multi-drug resistance = resistencia a drogas




MFPmielofibrosis primaria




MGUSmonoclonal gammopathy of undetermined significance




MHC
major histocompatibility complex = complejo mayor de histocompatibilidad




MMmieloma múltiple





MMA
methyl-malonic-acid = ácido metil-malónico




MOmédula ósea




MOPPmecloretamina, vincristina, procarbazina y prednisona




6-MP6-mercaptopurina




MPmelfalán y prednisona




MPOmieloperoxidasa




MRP
multidrug resistance related protein = proteína relacionada con la resistencia a drogas




MSC
mesenchymal stem cell = célula madre mesenquimal





mTORmammalian target of rapamycin




Mtxmetotrexato




MWmacroglobulinemia de Waldenström




Nasodio




NADnicotín adenín dinucleótido




NADPnicotín adenín dinucleótido fosfato




NFkBnuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells




NIHNational Institutes of Health




NKnatural killer




NOóxido nítrico




NPMneoplasia mieloproliferativa




NPM1nucleofosmina




O2

oxígeno




OMSOrganización Mundial de la Salud




Pfosfato




PAAFpunción aspiración con aguja fina




PABAácido para amino benzoico




PAF
platelet activation factor = factor activador de las plaquetas




PAI
plasminogen activator inhibitor = inhibidor del activador tisular del plasminógeno (tPA)




Pbplomo




PBGporfobilinógeno




PCA
patient-controlled analgesia = analgesia controlada por el paciente




PCR
polymerase chain reaction = reacción en cadena de la polimerasa




PD1programmed cell death protein 1




PDFproductos de degradación de la fibrina (y/o del fibrinógeno)




PDGF
platelet derived growth factor = factor de crecimiento plaquetario




PDL1programmed death ligand 1




PET
positron emission tomography = tomografía por emisión de positrones




PFAplatelet function analyzer




PFCplasma fresco congelado




PGprostaglandina(s)




Phcromosoma Filadelfia




PI3K
phosphatidylinositol 3-kinase = fosfatidilinositol 3 cinasa




PICC
peripherally inserted central cateter = catéter central de inserción periférica





PKpiruvato cinasa




PLpredominio linfocítico




PNpanarteritis nudosa




POEMSpolyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal gammopathy and skin lesions




PTIpúrpura trombopénica idiopática = trombocitopenia inmune primaria




PTTpúrpura trombótica trombocitopénica




PUVAfotoquimioterapia con rayos ultravioleta-A




PVpolicitemia vera




rrecombinante (obtenido por ingeniería genética)




RCremisión completa




RDW
red cells distribution width. Significa lo mismo que ADE




REALRevised European-American Lymphoma Classification




REDMORegistro Español de Donantes de Médula Ósea




RMresonancia magnética




RNrecién nacido




Rxradiografía simple




SAFsíndrome antifosfolípido




SAG-Msolución con salino (cloruro sódico), adenina, glucosa (dextrosa) y manitol




SCF
stem cell factor o factor de crecimiento de la célula stem





SNCsistema nervioso central




Se

síndrome




SHUsíndrome hemolítico urémico




SKestreptocinasa




SLPsíndrome(s) linfoproliferativo(s)




SLPCsíndrome(s) linfoproliferativo(s) crónico(s)




SMDsíndrome(s) mielodisplásico(s)




SMFsistema mononuclear fagocítico




SMPsíndrome(s) mieloproliferativo(s)




SPsangre periférica




STATsignal transducer and activator of transcription




STEC
Shiga toxin-producing Escherichia coli = E. coli productora de la toxina Shiga




ttranslocación




TCtomografía computarizada




TAFIinhibidor de la fibrinólisis activado por la trombina




TAMOtrasplante autólogo de médula ósea




TASPEtrasplante autólogo de precursores obtenidos de sangre periférica




TBCtuberculosis




TEtrombocitemia esencial




6-TG6-tioguanina




TGF
transforming growth factor = factor de crecimiento transformante




THtiempo de hemorragia




THFtetrahidrofolato





TMOtrasplante de médula ósea




TNF
tumoral necrosis factor = factor de necrosis tumoral




TPtiempo de protrombina




tPAactivador tisular del plasminógeno




TTtiempo de trombina




TTPAtiempo de tromboplastina parcial activada




TXtromboxano




Uunidad(es)




UKurocinasa




VCMvolumen corpuscular medio




VEBvirus de Epstein Barr




VEGF
vascular endothelial growth factor = factor de crecimiento del endotelio vascular




VHBvirus de la hepatitis B




VHCvirus de la hepatitis C




VHSvirus herpes simple




VIHvirus de la inmunodeficiencia humana




VKORvitamina K epóxido reductasa




v.o.vía oral




VP16etopósido




VSGvelocidad de sedimentación globular














Capítulo 1


Hematopoyesis









Notas


Entendemos por hematopoyesis la formación de los elementos sanguíneos. Por ello, primero deberá conocer el lugar físico donde esto tiene lugar (órganos hematopoyéticos) y cómo va cambiando a lo largo de la vida. En segundo lugar, deberá conocer cómo se generan las células sanguíneas a partir de una célula madre (stem) y tener claros algunos términos semiológicos que pueden llevar a confusión (¿es lo mismo granulocito que segmentado?). Asimismo hay que saber que para que se produzca la maduración celular es clave el conocimiento del microambiente hematopoyético (células de la estroma, matriz extracelular) y una serie de citocinas que regulan la diferenciación celular y que hoy día se usan en la clínica (interleucinas, G-CSF, eritropoyetina, etc.). Por último, debe conocer que las células procedentes de la médula ósea podrían tener un papel relevante en la medicina regenerativa.











1. [image: image] ¿Cuál es el órgano hematopoyético del adulto?


La médula ósea, y más concretamente las epífisis de los huesos largos, junto a los espacios intertrabeculares del esqueleto axial (diploe, esternón, vértebras, ilíacos).







2. Resuma la evolución de la hematopoyesis hasta llegar a la etapa adulta



• En las primeras semanas de la vida embrionaria la hematopoyesis se realiza en el saco vitelino.




• Desde el primer mes de la vida embrionaria hasta el nacimiento se lleva a cabo en el hígado y, en menor proporción, en el bazo, en los ganglios linfáticos y en el timo.



• A partir del cuarto mes de la vida embrionaria: se inicia la hematopoyesis en el esqueleto (médula ósea).



• En el momento del nacimiento prácticamente toda la médula ósea es hematopoyética.




• En los primeros años de vida existe un fenómeno de centralización (ley de Newman): más en los huesos del tórax y la pelvis, y menos en los huesos largos.


[image: image]
Figura 1.1 Evolución temporal de los órganos hematopoyéticos. Tomado de: Michal Komorniczak, MD, medical illustrations from Poland.













3. [image: image] ¿Es posible que en el adulto exista hematopoyesis en alguno de los órganos que formaron células sanguíneas en etapas anteriores?


Sí lo es. En situaciones de gran necesidad hematopoyética, y en otras, que se estudiarán más adelante en otros capítulos (p. ej., anemias hemolíticas congénitas [ver Cap. 4, preg. 6], síndromes mieloproliferativos [ver Cap. 10, preg. 1]), tanto el hígado como el bazo suelen recuperar esta función hematopoyética, por lo que se habla entonces de hematopoyesis extramedular.







4. ¿De qué partes consta la médula ósea adulta?


De médula roja o hematopoyética (formada a su vez por células hematopoyéticas y por estroma) y de médula amarilla o grasa.







5. [image: image] ¿Cuáles son las tres características de la célula tronco totipotencial o célula stem?


Capacidad de autorrenovación, de proliferación y de diferenciación.







6. ¿Cómo se confirmó que existía?


En 1961, Till y McCulloch demostraron que la inyección de médula ósea a un ratón previamente irradiado producía en el bazo nódulos de células hematopoyéticas de todas las estirpes.







7. ¿Puede verse la célula stem mediante un microscopio óptico?


No puede distinguirse morfológicamente, pero la podemos estudiar inmunofenotípicamente (expresa en su superficie el antígeno de inmadurez CD34, a la vez que, lógicamente, no expresa antígenos de diferenciación hacia células mielomonocíticas (CD13, CD33), linfoides B (CD19) y T (CD3), eritroides (glucoforina) ni megacariocíticas (CD61) y mediante cultivos a largo plazo (LTC, del inglés long term cultures).



[image: image]
Figura 1.2 Diferenciación hematopoyética.













8. Establezca el esquema de las distintas líneas hematopoyéticas







9. ¿Qué es una CFU?


Una Colony Forming Unit, o unidad formadora de colonias, es una célula inmadura que en cultivos in vitro es capaz de originar una colonia de células maduras y similares entre sí. Se nombran dependiendo del «compromiso» que hayan adquirido (modificaciones genéticas y expresión de determinadas moléculas que la «obligan» a multiplicarse y producir un o unos tipos de células sanguíneas concretos y no otros). Así, por ejemplo, la célula que es capaz de dar lugar a los granulocitos neutrófilos y a los monocitos se llama CFU-GM, mientras que la que sólo origina monocitos es la CFU-M. En el caso de los precursores eritroides y megacariocíticos, un estadio previo a la CFU es la BFU (Burst Forming Unit) que son células precursoras con una capacidad de crecimiento «explosiva» (de ahí el nombre) que dan lugar a grandes colonias.





[image: image] No deben confundirse las clásicas series roja, blanca y plaquetaria con las líneas hematopoyéticas (mieloide y linfoide).










10. Responda a las siguientes cuestiones: a) ¿una leucemia de eritroblastos se incluiría dentro del grupo de leucemias mieloides?, y b) el monocito, desde el punto de vista ontogénico, ¿de quién está más cerca: del hematíe o del linfocito?



a) Sí, ya que el eritroblasto deriva de la célula progenitora mieloide (CFU-GEMM = CFU-MIX; ver Cap. 11, pregs. 7 y 11).



b) Del hematíe, pues ambos provienen de un precursor común.








11. ¿Un linfocito es un leucocito?


Sí lo es, aunque tiene un origen completamente diferente al resto de leucocitos (monocitos y granulocitos).







12. Explique las diferencias conceptuales entre granulocito, polimorfonuclear y segmentado



Granulocito es todo aquel leucocito que tiene granulación en su citoplasma, y esta granulación puede ser de tres tipos: neutrófila, eosinófila y basófila. El término leucocito polimorfonuclear es equivalente al de granulocito neutrófilo y hace referencia a las características del núcleo de estas células. Por último, el segmentado se refiere también al neutrófilo, que tiene un solo núcleo dividido en varios segmentos.





[image: image] En el lenguaje diario, muchos médicos utilizan indistintamente cualquiera de los tres términos, debido a que si observamos la fórmula leucocitaria (ver apéndice), prácticamente casi todos los granulocitos son neutrófilos.










13. ¿Qué células forman la estroma y el microambiente hematopoyético?


Fibroblastos, adipocitos, macrófagos, células endoteliales y células reticulares adventiciales.







14. ¿Existe, como ocurre en el caso de las células hematopoyéticas, un progenitor común para las células de la estroma?


Efectivamente, y se denomina célula madre mesenquimal (MSC, del inglés Mesenchymal Stem Cell), de la que derivan la mayor parte de los progenitores de la estroma, a excepción de los macrófagos, que proceden de precursores mieloides (monocitarios).







15. ¿Cómo se caracterizan las células mesenquimales?


Estas células, cuya frecuencia en la médula ósea es muy escasa, se caracterizan por su adherencia al plástico cuando se expanden en cultivos in vitro, por la ausencia de marcadores hematopoyéticos (entre ellos el CD45) y por su gran capacidad de diferenciación en distintas estirpes celulares (p. ej., adipocitos, osteoblastos, condrocitos, etc.) bajo determinadas condiciones de cultivo.







16. La función de la estroma es meramente pasiva. ¿Es esto cierto?


Es absolutamente falso. Su papel es imprescindible, y su función es doble:



• Producción de la matriz extracelular: laminina, fibronectina, colágeno, glucosaminoglucanos y moléculas de adhesión (sirven de apoyo físico y controlan la salida de las células hemáticas desde la médula ósea hacia la sangre); entre las moléculas de adhesión se incluyen las selectinas, las integrinas, las sialomucinas, etc.



• Producción de citocinas (sustancias biológicas que influyen de manera autocrina o paracrina sobre el comportamiento celular, actuando en múltiples lugares y no siempre con la misma función). En la producción de citocinas también intervienen células accesorias (linfocitos y monocitos).





[image: image] No olvide que cada célula progenitora tendrá así su microambiente específico para su diferenciación. La matriz extracelular (soporte físico) fijará las células progenitoras mediante moléculas de adhesión para que sobre ellas actúen citocinas producidas por las propias células de la estroma y las células accesorias.










17. Indique dos tipos de citocinas que conozca



• Los factores de crecimiento hematopoyéticos: GM-CSF, G-CSF, M-CSF, Epo, trombopoyetina, Stem Cell Factor (SCF), Flt3-ligando, etc.



• Las interleucinas (IL-1 IL-12...).


Muchos de los genes que codifican estos factores están en los cromosomas 5 (IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF, M-CSF) y 7 (Epo, IL-6).








18. [image: image] Los factores de crecimiento hematopoyéticos, ¿se encuentran en fase de experimentación?


Estos factores se emplean a diario en la práctica clínica, por ejemplo en el trasplante de precursores hematopoyéticos (GM-CSF, G-CSF; ver Cap. 18, preg. 8), tras quimioterapia para reducir la duración de la granulopenia (ver Cap. 9, preg. 20) y en la anemia de la insuficiencia renal (eritropoyetina; ver Cap. 5, preg. 12).







19. ¿Son específicas las citocinas?


Dos ejemplos para demostrar que no lo son:



• El GM-CSF no sólo estimula a los precursores granulomonocitarios, sino también a la BFU-Mk, CFU-GEMM, etc.



• La IL-6 estimula entre otras, a células tan inmaduras como la CFU-GEMM o la CFU-L, e interviene en la transformación del linfocito B en linfoplasmocito y célula plasmática, que es el último estadio de diferenciación de la célula B.







20. ¿Hay algún modo de mantener la homeostasis en el control de la hematopoyesis? ¿En qué consiste la apoptosis?


Por cada célula precursora hematopoyética que se produce tras la mitosis, el sistema trata de eliminar otra. En este complejo proceso se transmiten numerosas señales de supervivencia o muerte celular en todas las etapas de la hematopoyesis. Esta muerte celular no se lleva a cabo por un proceso de necrosis (con rotura celular), sino mediante la apoptosis, o «muerte celular programada». Las células que entran en apoptosis condensan y fragmentan su cromatina, la célula «se contrae» y los restos nucleares rodeados de membrana (denominados cuerpos apoptóticos) son eliminados por los macrófagos. El proceso final de apoptosis se lleva a cabo por un grupo de enzimas denominadas caspasas, y en la regulación de estos procesos intervienen otras muchas familias de proteínas con efectos pro o antiapoptótico (p. ej., bcl-2).







21. En los últimos años se han comunicado numerosas investigaciones sobre el empleo de células procedentes de la médula ósea en programas de medicina regenerativa. ¿Qué información transmitiría si le preguntasen al respecto?


Diversos estudios han demostrado que algunos subtipos celulares procedentes de la médula ósea (p. ej., células CD34 +, células CD133 +, entre otras) pueden adquirir in vitro características fenotípicas y funcionales típicas de otras células no hematopoyéticas (p. ej., células endoteliales) bajo unas condiciones de cultivo establecidas. Además, su administración in vivo en determinados modelos experimentales de daño tisular contribuye a la mejoría funcional de los órganos alterados. Todo ello ha favorecido el desarrollo de ensayos clínicos en fases I-II (ver Cap. 9, preg. 1) en diversas enfermedades crónicas degenerativas. Además de las células hematopoyéticas, otros tipos celulares no hematopoyéticos que pueden obtenerse de la médula ósea, como las células mesenquimales, se están empleando en estudios clínicos de terapia celular. Estas células son progenitores osteoblásticos, pero también tienen capacidad de liberar factores antiinflamatorios y acción inmunomoduladora (p. ej., se están evaluando en el tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped refractaria [ver Cap. 18, preg. 22]), lo que incrementa su potencial uso terapéutico, y también hay en desarrollo un número elevado de ensayos clínicos. Los resultados de estos primeros estudios clínicos han demostrado la seguridad de estos procedimientos y han sentado las bases para la puesta en marcha de ensayos clínicos aleatorizados multicéntricos, que nos permitirán conocer el valor real de todas estas células en la práctica asistencial.





[image: image] El empleo de células procedentes de la médula ósea con fines diferentes a la reconstitución hematopoyética del trasplante de progenitores hematopoyéticos es aún un procedimiento experimental.







No olvide de cara al MIR que



• El órgano hematopoyético del adulto es la médula osea y se localiza en el esqueleto axial y en las epífisis de los huesos largos.



• El hígado y el bazo, órganos hematopoyéticos principales en el período embrionario, pueden en el adulto, ante situaciones de necesidad hematopoyética, recuperar su función embrionaria (hematopoyesis extramedular).



• La célula stem tiene capacidad de autorrenovación, de proliferación y de diferenciación.



• Los factores de crecimiento hematopoyético se utilizan en la práctica clínica diaria (p. ej., G-CSF en la neutropenia o la aplasia tras quimioterapia; eritropoyetina en la anemia de la insuficiencia renal).
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Capítulo 2


Anemia ferropénica









Notas


Es importante conocer bien esta anemia por ser una causa muy común de consultas médicas y por ser la anemia más frecuente tanto en países subdesarrollados como desarrollados. Se puede producir por déficit de ingesta o por un aumento de necesidades o pérdidas. Se define como la anemia hipocrómica y microcítica producida por déficit de hierro (Fe). Para su comprensión es importante conocer el metabolismo del Fe y su regulación: cómo se absorbe y dónde se acumula (recuerde que el Fe forma parte del grupo Hem –Fe y protoporfirina– de la hemoglobina). Para diagnosticar esta anemia, además de la clínica (la común a todo síndrome anémico más la específica de la ferropenia) deberá utilizar el hemograma (Hb y VCM bajos) y los parámetros del hierro (sideremia y ferritina bajos). Una vez identificada la causa, ésta deberá corregirse e instaurarse tratamiento con hierro (un error grave es efectuar un tratamiento insuficiente –poco tiempo–).













2.1. Metabolismo del hierro


1. ¿Cuáles son los alimentos con mayor contenido en hierro?





Las carnes (especialmente la morcilla, el hígado y la carne roja), las legumbres (p. ej., lentejas, alubias), algunos vegetales (p. ej., espinacas, acelgas), los frutos secos y algunas bebidas como el vino. En cambio, la leche y las patatas tienen poco hierro.


El hierro contenido en la carne, mayoritariamente en forma de grupos hem (complejos de hierro y protoporfirina; ver Cap. 4, preg. 30) se absorbe directamente mediante difusión simple en la mucosa intestinal. Sin embargo, el hierro de origen no animal, en forma de hierro no hemínico, se absorbe en forma ferrosa mediante un mecanismo complejo de transporte activo en el que intervienen múltiples factores (ver Cap. 2, pregs. 3-5).





[image: image] Es necesario prestar la máxima atención a la alimentación actual de niños y adolescentes.










2. Indique las necesidades diarias de hierro de un adulto, una mujer fértil y un recién nacido


Un adulto en condiciones normales necesita 1 mg/día. Con una dieta habitual se ingieren 10 mg/día, y se absorbe un 10%, pero si fuese necesario, podría llegar a absorberse hasta un 30% del hierro ingerido.



Las mujeres durante la época de actividad gonadal necesitan otros 0,5-1 mg diarios más (es decir 1,5-2 mg/día) por las pérdidas menstruales (1 mg de hierro por cada 2 ml de sangre). Por eso son más propensas a padecer anemia ferropénica.


El recién nacido a término dispone del hierro que necesita para los primeros 4 meses de vida por la hemólisis fisiológica, y la leche materna le aseguraría las necesidades hasta los primeros 6 meses. En el adolescente, debido al crecimiento, también hay un aumento de las necesidades, al igual que ocurre en las mujeres embarazadas, por lo que ambos son también grupos de riesgo de anemia ferropénica.







3. [image: image] ¿Dónde y cómo se absorbe el hierro no hemínico?


En el duodeno y el yeyuno proximal. En la membrana del enterocito, el hierro en forma férrica es transformado en su forma ferrosa por una ferro-reductasa. Ya en forma ferrosa, atraviesa la membrana luminal del enterocito mediante la proteína DMT-1 (del inglés Divalent Metal Transporter-1, que es un transportador de cationes). En el interior del enterocito, dependiendo de las necesidades, se deposita como ferritina o pasa a la sangre. En este caso, atraviesa la membrana basolateral del enterocito a través de otro transportador, la ferroportina. En el proceso de liberación, el Fe2+ interacciona con la hefaestina, que oxida nuevamente el hierro a forma férrica, y finalmente se une a la transferrina, junto con la que circula por el organismo hasta los lugares de depósito donde se almacena en forma de ferritina o de hemosiderina.



[image: image]
Figura 2.1 Absorción del hierro en el enterocito.













4. ¿Cómo está regulada la absorción de hierro?


La absorción de hierro está íntimamente regulada por la hepcidina, un péptido de síntesis hepática. La hepcidina actúa inactivando la ferroportina de la membrana basolateral del enterocito (ver Cap. 2, preg. 3). De este modo, el hierro no pasa a la circulación y se elimina con el recambio de la mucosa intestinal. Los factores que aumentan la síntesis de hepcidina son la sobrecarga de hierro y los mediadores de la inflamación (p. ej., IL-6). La hepcidina regula no sólo la absorción del hierro sino también la liberación del hierro almacenado en los depósitos, fundamentalmente en los macrófagos. El hierro almacenado en los macrófagos se libera a la circulación también a través de la ferroportina presente en la membrana celular, proceso que igualmente es bloqueado por la hepcidina.


En la ferropenia, los niveles de hepcidina se encuentran bajos, lo que favorece la absorción del hierro a través del enterocito y la liberación del hierro de los depósitos macrofágicos a la circulación para su utilización en la síntesis de hemoglobina. Recientemente se ha descrito cómo la hepcidina, a su vez, está regulada también por la actividad eritropoyética. Así, una hormona producida por los eritroblastos en respuesta a la eritropoyetina (la eritroferrona [ERFE]), disminuye los niveles de hepcidina.


Además de la hepcidina, existen otros factores locales reguladores de la absorción, como el grado de solubilidad del hierro en la luz intestinal (a mayor solubilidad, mayor contacto con el enterocito y mayor absorción), que depende a su vez de diversos factores exógenos (ver siguiente pregunta), o la velocidad del tránsito intestinal (a mayor velocidad, menor absorción), entre otros.







5. [image: image] Diga factores favorecedores e inhibidores de la absorción de hierro



• Favorecedores: HCl, mucina, sales biliares, ácidos orgánicos (ascórbico [= vitamina C], cítrico, láctico), azúcares (sorbitol, fructosa).



• Inhibidores: alcalinos, fosfatos, fitatos (salvado de cereales), polifenoles (té, café).







6. ¿En qué cuatro compartimentos puede dividirse el hierro que tenemos en el organismo?



• Hierro funcionante (60-70%): 2,5 g (de los cuales 2 g están formando parte de la Hb).



• Hierro circulante (<1%): 3-4 mg (transportado por la transferrina).



• Hierro de los depósitos (25-30%): 1 g en el varón adulto, 0,5 g o menos en la mujer fértil. En forma de ferritina (más lábil y más abundante) o de hemosiderina (forma más estable y que predomina en casos de depósito excesivo y patológico de hierro –hemocromatosis–).



• Hierro del intracelular (<1%): presente en enzimas tisulares.

















2.2. Anemia ferropénica: clínica, biología y diagnóstico diferencial


7. [image: image] Comente la incidencia de la anemia ferropénica





Es el tipo de anemia más frecuente en el mundo (afecta aproximadamente a 500 millones de personas) y constituye una de las causas más habituales de consulta clínica en general. Afecta sobre todo a mujeres en edad fértil y a niños.





[image: image] No olvide que la anemia ferropénica es el tipo de anemia más frecuente.












8. [image: image] ¿Cuáles son las cuatro causas principales de anemia ferropénica?



• Disminución de la ingesta de hierro: es la causa más frecuente en países subdesarrollados. En países desarrollados puede estar causada por dietas muy desequilibradas (anorexia nerviosa, regímenes severos de adelgazamiento, personas marginadas o niños con alimentación a base de «comidas rápidas», etc.).



• Disminución de la absorción de hierro: en pacientes gastrectomizados, en síndromes de malabsorción (p. ej., enfermedad celíaca), parasitosis, presencia de alcalinos y otros inhibidores de la absorción (ver Cap. 2, preg. 5).



• Aumento de las necesidades de hierro: embarazo, lactancia, adolescencia, etc.



• Aumento de las pérdidas de hierro: la causa más frecuente de ferropenia en adultos de países desarrollados es la pérdida crónica de pequeñas cantidades de sangre, bien por vía digestiva (hemorroides, esofagitis por reflujo, varices esofágicas, úlcera péptica, uso de AINE, neoplasias), genitourinaria (hematuria microscópica, menstruaciones excesivas [la causa más frecuente en mujeres fértiles occidentales]). Otras causas menos comunes de pérdidas de hierro pueden ser la hemodonación excesiva, las pérdidas iatrogénicas (controles sanguíneos durante la hospitalización, sangrías terapéuticas en la policitemia vera), la hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN); ver Cap. 4, preg. 72) y la hemosiderosis pulmonar (cúmulo de hierro en el parénquima pulmonar).





[image: image] Una anemia ferropénica puede ser el primer signo de una neoplasia digestiva.










9. Comente la clínica de la anemia ferropénica


Está compuesta por la clínica del síndrome anémico, la del síndrome ferropénico y la derivada de la causa de la anemia. Siempre debe considerarse la edad, el estado previo del paciente y la rapidez de instauración del cuadro. Muchas veces las manifestaciones son insidiosas y el diagnóstico es casual.





[image: image] En mujeres que suelen presentar fatiga y en niños con bajo rendimiento escolar piense que la causa puede ser una anemia ferropénica.










10. ¿En qué tres zonas debe fijar su atención el médico para diagnosticar un síndrome anémico?



• Cabeza: mareos, acúfenos, visión de «moscas volantes», cefalea, vértigo, cambios de humor e irritabilidad.



• Corazón: palpitaciones, soplos funcionales, disnea y angina.



• Músculos y tejidos: astenia, palidez, fatiga muscular y calambres.







11. [image: image] ¿Cuál es la clínica específica del síndrome ferropénico?



• Cambios epiteliales: en piel y faneras (caída del pelo, puntas de cabello abiertas, uñas frágiles, con estrías, coiloniquia [«uñas en cuchara»]), en la boca (apertura de las comisuras bucales [rágades], estomatitis angular, glositis), en los ojos (escleróticas azules, ya que se transparenta la coroides), en el esófago (disfagia, asociada a membranas poscricoideas [síndrome de Plummer-Vinson o síndrome de Paterson-Kelly] o sin estas membranas), en el estómago (gastritis atrófica, que conlleva un descenso del HCl y, por tanto, una peor absorción de hierro, con lo que se cierra un «círculo vicioso»).



• Alteraciones neurológicas: síndrome de pica (ingesta de hielo [pagofagia], tierra [geofagia], granos de café, almidón, piedrecitas, pintura, cal, yeso, etc.), trastornos de la conducta (irritabilidad [niños inquietos]).



• Trastornos físicos: tendencia al retraso en el crecimiento.








12. ¿Cómo es el hemograma en una anemia ferropénica?



• Anemia hipocrómica y microcítica (todos los parámetros eritrocitarios están descendidos: Hb, HCM, CHCM, VCM).




	Índice eritrocitario
	Cálculo
	Valores normales




	Volumen corpuscular medio (VCM)
	[Hematócrito (l/l)] / [Eritrocitos (× 1012/l)]
	80-95 fl



	Hemoglobina corpuscular media (HCM)
	[Hemoglobina (g/l) / [Eritrocitos (× 1012/l)]
	27-31 pg/célula



	Concentración de hemoglobina corpuscular media (CHCM)
	[Hemoglobina (g/l) / [Hematócrito (l/l)]
	33-35 g/dl








• ADE (amplitud de distribución del tamaño eritrocitario (RDW, del inglés red cells distribution width) suele estar aumentada, lo que indica anisocitosis, y es útil para el diagnóstico diferencial con la β-talasemia menor (ver Cap. 4, preg. 44) aunque para ello hay otras pruebas más fiables (p. ej., electroforesis de Hb, que está alterada en la talasemia).



• Reticulocitos bajos: indica que es una anemia arregenerativa (la médula ósea no responde con exaltación de la eritropoyesis). La cifra normal de reticulocitos es 1-2%, pero debe corregirse el porcentaje de reticulocitos respecto al valor hematócrito (Hto). La fórmula de corrección es:



• Reticulocitos corregidos = Recuento de reticulocitos (%) × (Hto paciente / Hto normal)



• El valor hematócrito normal es 45%.



• Otra alternativa para evitar este cálculo es utilizar el número absoluto de reticulocitos (% de reticulocitos × n.° de hematíes), cuya cifra normal está entre 45 y 75 × 109/l.



• Trombocitosis moderada, si la ferropenia es por hemorragia crónica (ver Cap. 10, preg. 38).







13. [image: image] ¿Y el estudio del metabolismo del hierro?



Sideremia baja, con transferrina y capacidad de fijación de hierro por parte de la transferrina (CFT) altas, y, por tanto, índice de saturación de la transferrina (IS) bajo. Ferritina sérica (es el mejor indicador de cómo se encuentran los depósitos de hierro) muy baja, y aumento en plasma del receptor sérico de la transferrina (que se eleva cuando disminuye la sideremia; este receptor está alto en anemias hemolíticas para facilitar la actividad eritropoyética compensadora y bajo en aplasias y anemia de las enfermedades crónicas). Otro parámetro sensible y precoz de ferropenia y de déficit funcional de hierro es su falta de incorporación a los reticulocitos, lo que se traduce en un descenso del contenido de hemoglobina reticulocitaria (CHr).


Los depósitos de hierro en los macrófagos (que se exploran mediante un aspirado de médula ósea y posterior tinción de Pearls) están disminuidos, aunque la indicación de un aspirado medular para el diagnóstico de una anemia ferropénica es excepcional. Además, la protoporfirina eritrocitaria libre está aumentada, ya que no se utiliza para la síntesis del hem al no haber hierro.





	Parámetro
	Valor normal




	Sideremia
	40-150 μg/dl



	Ferritina
	20-400 ng/ml



	Transferrina
	170-290 mg/dl



	CFT
	250-370 μg/dl



	IS
	25-40%



	Receptor sérico transferrina
	1,25-2,75 mg/l



	Contenido de hemoglobina reticulocitaria (CHr)
	27-30 pg



	Protoporfirina eritrocitaria libre
	< 75 μg/dl












14. Explique las tres etapas evolutivas del déficit de hierro


1.ª. Depleción de los depósitos (anemia prelatente): ferritina sérica baja, hierro depositado en macrófagos escaso o ausente.


2.ª. Eritropoyesis deficiente en hierro (anemia latente): sideremia baja, CFT alta, IS bajo, comienza la reducción del VCM.


3.ª. Anemia franca: la Hb está por debajo de los valores normales (mujer: 14 ± 2 g/dl; varón: 16 ± 2 g/dl).







15. [image: image] Establezca el cuadro de diagnóstico diferencial de la anemia ferropénica (vuelva sobre ello tras haber estudiado todas las anemias)






	
	Anemia ferropénica
	Anemia de enfermedades crónicas (ver Cap. 5, pregs. 3-7)
	Talasemia menor (ver Cap. 4, preg. 44)
	Anemia sideroblástica (ver Cap. 5, pregs. 16-24)




	VCM
	B
	N o B
	B
	B o N o A



	ADE
	A
	N o A
	N
	A



	Sideremia
	B
	B
	N o A
	N o A



	CFT
	N o A
	B
	N
	N



	IS
	B
	N
	A
	A



	Ferritina
	B
	N o A
	N o A
	N o A



	Depósitos Fe
	B
	A
	N o A
	N o A



	Receptor transferrina
	A
	N o B
	N o A
	N o B



	CHr
	B
	N
	B
	N o A








[image: ]





A: alto; B: bajo; N: normal.










16. Una vez detectada la existencia de una anemia ferropénica, ¿qué debe investigar?



El origen de la anemia: ¿es nutricional?, ¿es por aumento de las necesidades (p. ej., embarazada)?, ¿es por un trastorno en la absorción (p. ej., gastrectomizado)?, ¿es por pérdidas (p. ej., genitourinarias o digestivas)? Por tanto, buscaremos sangre oculta en heces o hematuria microscópica, haremos estudios gastrointestinales, buscaremos parásitos, radiografía de tórax por si hay hemosiderosis pulmonar, etc.


















2.3. Tratamiento de la ferropenia


17. ¿Cuál es la prioridad en el tratamiento de la anemia ferropénica?





Doble: 1) corregir el déficit (anemia), y 2) buscar y tratar la causa.





[image: image] Recuerde que tratar la anemia y no investigar la causa es un error grave (puede, p. ej., retrasar el diagnóstico de una neoplasia digestiva o genitourinaria).










18. Para tratar la anemia, ¿qué se utiliza?


Sales de hierro por vía oral. La más empleada y económica es el sulfato ferroso, aunque también existen otras sales ferrosas, como gluconato, fumarato, succinato, lactato, etc., que son alternativas al sulfato en caso de intolerancia digestiva. Otra alternativa a las sales ferrosas en caso de intolerancia son los compuestos férricos, especialmente los unidos a proteínas (p. ej., proteína férrica natural), que se absorben mejor que el resto de compuestos férricos. Sin embargo, todos estos preparados suelen tener cantidades inferiores de hierro y un coste notablemente superior al de las sales ferrosas.







19. ¿Qué dosis daría?


Entre 100 y 200 mg/día de hierro elemental (no de la sal). Se absorben aproximadamente 30 mg/día, ya que la capacidad de absorción está incrementada en casos de ferropenia (ver Cap. 2, preg. 4). Los valores de Hb suelen aumentar a razón de 0,5-1 g/dl por semana de tratamiento.





[image: image] Fíjese en la cantidad de hierro elemental (miligramos de hierro en cada comprimido) y no en los miligramos totales del preparado para no infratratar al paciente.










20. [image: image] ¿Durante cuánto tiempo debe mantenerse el tratamiento?


Al menos durante 3-6 meses, porque no solamente debemos normalizar los valores de Hb (lo que ocurre entre 4-10 semanas de tratamiento), sino que además hay que reponer también los depósitos.





[image: image] Es necesario mantener el tratamiento el tiempo suficiente para reponer los depósitos.










21. ¿Cómo debe tomarse?


Lo mejor es en ayunas, y si es posible, con vitamina C (zumo de naranja) que facilita la absorción. Pero si el paciente lo tolera mal, puede tomarse con las comidas, y si no mejora la tolerancia, habrá que cambiar de preparado oral y/o dividir la dosis diaria en varias tomas. Nunca indicar un protector de la mucosa gástrica, porque la alcalinidad inhibe la absorción de hierro (ver Cap. 2, preg. 5).







22. ¿Acerca de qué detalle no debe olvidar prevenir al paciente para que no se alarme?


Las deposiciones suelen ser oscuras, negruzcas, durante el tratamiento.







23. Si la intolerancia digestiva o un defecto en la absorción intestinal de hierro impide el tratamiento oral, ¿qué alternativa conoce de tratamiento parenteral?


Aunque se han utilizado preparados por vía intramuscular, actualmente están en desuso debido a la eficacia y tolerancia de los nuevos preparados intravenosos, cuya tasa de efectos secundarios (fundamentalmente reacciones anafilácticas) es muy baja. En España están disponibles diversos preparados férricos intravenosos, entre los que se incluyen el hierro-carboximaltosa, el hierro-dextrano, el hierro-isomaltósido o el hierro-sacarosa. Para el cálculo de la dosis necesaria ha de tenerse en cuenta el incremento de Hb que se desea alcanzar y el peso del paciente, siguiendo las instrucciones de cada preparado. Debe observarse al paciente durante los 30 minutos posteriores a la infusión para evaluar posibles reacciones, y evitarse o limitarse su administración en embarazadas.








24. Señale algunas situaciones en las que esté indicado llevar a cabo un tratamiento profiláctico con hierro



• En el embarazo, porque los depósitos se deplecionan completamente para la formación de las estructuras fetoplacentarias.



• En recién nacidos prematuros de bajo peso, pues carecen de hierro en sus depósitos, además de tener unas necesidades incrementadas.



• En caso de tratamiento con eritropoyetina (p. ej., insuficiencia renal, ver Cap. 5, preg. 12), ya que tratamos de exaltar la eritropoyesis, y ello es motivo de aumento de las necesidades de hierro.




No olvide de cara al MIR que



• La anemia ferropénica es microcítica, hipocrómica y arregenerativa.



• La ferropenia es la causa más frecuente de anemia.



• En varones, la causa más frecuente de ferropenia es el sangrado digestivo crónico, mientras que en mujeres en edad fértil lo son las pérdidas menstruales.



• La absorción del hierro se produce en el duodeno y en el yeyuno proximal.



• El síndrome de Plummer-Vinson: anemia ferropénica + glositis + membrana faringoesofágica.



• El tratamiento con hierro oral (100-200 mg/día de sal ferrosa, forma hémica) debe mantenerse hasta la normalización de la ferritina (mínimo 3-6 meses).



• La absorción del hierro medicamentoso disminuye con los antiácidos y los alimentos (fitatos y cereales).



• Ante la falta de respuesta al hierro oral se debe descartar enfermedad celíaca.



• Ante la intolerancia o falta de respuesta al hierro oral se debe utilizar el hierro intravenoso.
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Capítulo 3


Anemia megaloblástica









Notas


El cuerpo central de este capítulo lo constituyen dos deficiencias de factores madurativos de la eritropoyesis (vitamina B12 y ácido fólico) que originan una anomalía en la síntesis de ADN y, como consecuencia de ello, anemia con alteraciones megaloblásticas (eritroblastos grandes y asincronismo madurativo). También puede aparecer esta anemia por otras causas (déficits enzimáticos congénitos, fármacos que alteran la síntesis del ADN, etc.).


Es importante que conozca cómo se ingieren y absorben la vitamina B12 y el ácido fólico, pues es la clave para el diagnóstico etiológico (¡ojo con las dietas inadecuadas y los trastornos gástricos!). Dentro del déficit de vitamina B12 se incluye la anemia perniciosa (forma más frecuente). El diagnóstico requiere del hemograma (hemoglobina baja y VCM alto), del examen de la médula ósea (cambios megaloblásticos) y de determinaciones bioquímicas (vitamina B12 y ácido fólico). El tratamiento consiste en corregir la causa y reponer la vitamina deficitaria. Por último, ha de saber que no es lo mismo megaloblastosis que macrocitosis.













3.1. Introducción


1. ¿Qué es la anemia megaloblástica?





Es una anemia en la que los hematíes tienen un tamaño (VCM) grande, por una alteración en la maduración de los precursores de la serie roja que es consecuencia de una anomalía en la síntesis del ADN. Por este motivo, también se ven afectadas las otras series hematopoyéticas (existe un cierto grado de leucopenia y/o trombopenia).







2. Esta alteración en la síntesis del ADN, ¿qué consecuencias tiene?



• Consecuencia fisiopatológica: eritropoyesis ineficaz por aborto intramedular de los precursores.



• Consecuencia morfológica: asincronía madurativa núcleo-citoplasmática, es decir, con un citoplasma maduro con hemoglobinización adecuada; existe un núcleo inmaduro, ya que la fase S (ver Cap. 9, preg. 3) está anormalmente alargada. El resultado es la formación de megaloblastos (células de tamaño mayor que el normal) normocrómicos.








3. ¿Cuáles son los tipos de anemia megaloblástica?



• Por déficit de cobalamina (vitamina B12).



• Por déficit de ácido fólico.



• Por otras alteraciones de la síntesis del ADN:



• Congénitas (p. ej., oroticoaciduria).



• Adquiridas (p. ej., citostáticos).







4. Haga un esquema de las interrelaciones entre cobalamina y folato en la síntesis del ADN








[image: image] No olvide que el déficit de vitamina B12 y de ácido fólico origina una anomalía en la síntesis de ADN y, como consecuencia, cambios megaloblásticos.










5. ¿Qué formas de cobalaminas conoce?


Hay dos formas in vivo, metilcobalamina (forma circulante) y adenosilcobalamina (forma en los depósitos), y dos formas farmacéuticas, hidroxicobalamina (uso terapéutico) y cianocobalamina (uso diagnóstico: prueba de Schilling; ver Cap. 3, preg. 22).


Todas estas formas contienen la base de: anillo corrínico + 1 átomo de Co2+ + 1 nucleótido + radical (metil, hidroxi, etc., que es el que diferencia unas formas de otras).


Únicamente se han descrito dos reacciones enzimáticas en las que la cobalamina sea imprescindible en humanos. La primera es el paso de homocisteína a metionina, que requiere metilcobalamina y 5-metil-tetrahidrofolato, como se ha mencionado (ver fig. 3.1). La segunda es la isomerización del metil-malonil-CoA, en la que la adenosilcobalamina actúa como cofactor de la metil-malonil-CoA mutasa (ver fig. 3.2). Las consecuencias bioquímicas del déficit de cobalamina, de interés diagnóstico, son el incremento de los niveles plasmáticos de homocisteína (ver Cap. 3, preg. 4, y Cap. 22, preg. 18), que también ocurre en el déficit de folato, y de los niveles séricos de ácido metil-malónico (MMA).


[image: image]
Figura 3.1 Relación entre cobalamina y ácido fólico en la síntesis del ADN.








[image: image]
Figura 3.2 Isomerización del metil-malonil-CoA.













6. ¿Puede el hombre sintetizar la cobalamina que necesita?



No puede, ya que la sintetizan exclusivamente los microorganismos. El hombre necesita, por tanto, adquirirla mediante los alimentos (leche, huevos, carne, pescados). No se ha encontrado en vegetales (¡ojo con los vegetarianos estrictos!).


En condiciones normales, se necesita absorber 2-5 μg/día, y los depósitos alcanzan 2-5 mg (la mayoría en el hígado y el riñón). Se necesitarían, por tanto, en torno a 1.000 días para deplecionar estos depósitos.





[image: image] Tenga en cuenta que los vegetarianos estrictos no ingieren apenas cobalamina.










7. Recuerde el complicado proceso de absorción de la cobalamina


La cobalamina que procede de los alimentos, al llegar al estómago, se une a una proteína denominada proteína R o haptocorrina, de origen salival y gástrico. Este complejo pasa al duodeno, donde se separa nuevamente gracias a las proteínas de la secreción pancreática, y, una vez libre, la cobalamina se une al factor intrínseco de Castle (FI), que ha sido sintetizado por las células parietales de la mucosa gástrica (esta unión cobalamina-FI se ve favorecida por las proteasas pancreáticas). El complejo cobalamina-FI pasa al yeyuno y llega al íleon, donde es absorbido tras su unión a un receptor específico en la mucosa denominado cubulina, y en el interior del enterocito se separa nuevamente la cobalamina, que pasa a la sangre portal, desde donde es transportada por la transcobalamina II.


La absorción en el íleon se produce a través de unos receptores, y se ha descrito la existencia de dos tipos de anticuerpos anti-FI: tipo I o bloqueadores (bloquean la unión cobalamina-FI, y son los más frecuentes), y tipo II, fijadores o precipitantes (bloquean la unión del complejo cobalamina-FI a la cubulina).


Este proceso de absorción es fundamental para entender la fisiopatología de la carencia de B12, porque cualquier fallo en dicho proceso provoca déficit de la vitamina (ver Cap. 3, preg. 11) (ver fig. 3.3).



[image: image]
Figura 3.3 Absorción de la cobalamina.











[image: image] No olvide que el proceso de absorción de la cobalamina es clave para entender la fisiopatología de su déficit, pues éste puede deberse a un fallo en cualquier punto de este complejo proceso.










8. ¿Cómo está constituido el ácido fólico o ácido pteroilglutámico?


Por ácido pteroico (= pteridina + PABA [ácido paraaminobenzoico]) y por ácido glutámico.







9. El organismo tampoco sintetiza el ácido fólico. ¿De dónde lo obtiene?


Fundamentalmente de las verduras frescas (el folato, a diferencia de la cobalamina, es muy termolábil) y de las legumbres. Las necesidades diarias son de 50-100 μg, y los depósitos del organismo (hígado, riñón, eritrocitos) son de 5-10 mg, por lo que las reservas se pueden deplecionar en menos de 100 días.


Los folatos se encuentran en diferentes estados de oxidación, carboxilación y conjugación. Se ingieren como poliglutamatos, se convierten en monoglutamatos por la acción de las enzimas intestinales (conjugasas), y se absorben en el duodeno, transformándose en metiltetrahidrofolato (metil-THF) en el enterocito (por medio de reductasas). En la sangre, el metil-THF (que es la forma circulante) se transporta unido a proteínas plasmáticas (albúmina) y también circula en forma libre. Una vez que entra en las células, el metil-THF es transformado por la vitamina B12 en tetrahidrofolato (ver fig. 3.1).







10. [image: image] Entonces, ¿es más frecuente el déficit de cobalamina o el de ácido fólico?


Lógicamente, es más fácil deplecionarse de ácido fólico que de cobalamina, porque pese a que los depósitos son similares, las necesidades de ácido fólico son mucho mayores.





[image: image] No olvide que generalmente los problemas de absorción son el motivo fundamental del déficit de cobalamina, mientras que una dieta inadecuada lo es para el déficit de folato.




















3.2. Anemia por déficit de vitamina B12: clínica y diagnóstico


11. ¿Cuáles son las causas del déficit de cobalamina?






a) Descenso en la ingesta:



• Dieta inadecuada (vegetarianos estrictos).



b) Alteración en la absorción:



• Déficit de factor intrínseco: gastrectomía, gastritis atrófica (anemia perniciosa), inhibición de células parietales de forma prolongada (p. ej., anti-H2).




• Déficit de enzimas pancreáticas: pancreatitis crónica, síndrome de Zollinger-Ellison.



• Alteraciones del intestino delgado: esprúe y enfermedad celíaca, resecciones, infiltración de la pared (linfoma, enfermedad de Crohn, amiloidosis), avidez por la cobalamina debido a una proliferación bacteriana (asa ciega, diverticulosis, hipogammaglobulinemia) o a parasitosis (Diphylobotrium latum [= botriocéfalo], Ancylostoma duodenale), alteraciones de los receptores de absorción por medicamentos (fenitoína, colchicina, anticonceptivos orales) o déficit congénito de cubilina (síndrome de Imerslund).



c) Alteraciones en el transporte (raras):



• Déficit congénito de transcobalamina II.



• Déficit funcional de transcobalamina II (enfermedad de Cardeza).



d) Aumento de los requerimientos:



• Fisiológicos: embarazo, lactancia.



• Patológicos: hipertiroidismo, leucemias, anemias hemolíticas.







12. [image: image] Además de la clínica del síndrome anémico (ver Cap. 2, preg. 10), ¿cuál es la específica del déficit de cobalamina?



Alteraciones epiteliales: glositis con lengua depapilada, lisa y roja (glositis de Hunter).



Subictericia: por aborto intramedular.



Alteraciones neurológicas: la más característica es la degeneración combinada subaguda o mielosis funicular, por desmielinización de los cordones posteriores y laterales de la médula espinal, que comienza con parestesias y alteración de la sensibilidad vibratoria. Después hay ataxia espástica con Romberg positivo, y trastorno en la motilidad de las extremidades inferiores (hay que hacer el diagnóstico diferencial con la esclerosis múltiple y con la esclerosis lateral amiotrófica).



Alteraciones psiquiátricas: son muy variables. Quizá sean más frecuentes en la anemia perniciosa. Suelen ser cuadros depresivos o neuróticos conocidos como locura megaloblástica o psicoanemia de Weil.






[image: image] En ocasiones, las alteraciones neurológicas o psiquiátricas pueden preceder a la instauración del síndrome anémico.










13. ¿Qué sabe de la clínica derivada de la causa productora de la anemia?



Si es por esprúe: malabsorción.



Si es por anemia perniciosa: gastritis atrófica con molestias digestivas, dispepsia, clínica de los trastornos autoinmunes asociados, etc.







14. [image: image] Entonces, la anemia perniciosa, ¿es una anemia megaloblástica?


Sí lo es. Concretamente es el tipo de anemia por déficit de cobalamina más frecuente en los adultos de países occidentales. Se llama también anemia de Addison-Biermer.






[image: image] No confunda los conceptos de megaloblastosis, anemia megaloblástica, déficit de vitamina B12 y anemia perniciosa, aunque todos ellos estén relacionados.










15. Diga tres características de la anemia perniciosa



• Ausencia o muy marcada hiposecreción de factor intrínseco de Castle (FI).



• Atrofia gástrica, de probable origen autoinmune (que afecta sobre todo a la región fúndica, donde están las células parietales [segregan HCl y FI], y las células principales [segregan pepsinógeno I]).



• Aclorhidria.







16. ¿Qué conoce de la patogenia?


Parece ser de origen autoinmune. Se ha descrito asociación con enfermedades autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Addison, etc.). Además, hay presencia de anticuerpos contra las células parietales gástricas en el 90% de los casos (aunque son muy inespecíficos y se dan también en otras enfermedades autoinmunes como la tiroiditis), y anticuerpos contra el factor intrínseco en el 80% de los casos. Estos Ac-anti FI son bastante específicos de la anemia perniciosa, y los hay de dos tipos (ver Cap. 3, preg. 7).


Además de lo anterior, se observa un infiltrado linfocitario en la mucosa gástrica que se ha asociado a una mayor incidencia de cáncer gástrico (tres veces superior a la población general).


Existe un pico de máxima incidencia en torno a los 60 años de edad, y es más frecuente en mujeres, ojos azules, pelo gris y grupo sanguíneo A, y en algunos haplotipos HLA (A3, B12; ver Cap. 24, pregs. 14-16).







17. ¿Qué clínica presenta un paciente con anemia perniciosa?


La misma que hemos visto para el déficit de cobalamina, ya que es un ejemplo de éste (ver Cap. 3, preg. 12). Quizá las alteraciones psiquiátricas sean más frecuentes.


Además, hay que considerar la clínica de la aclorhidria, y la de los posibles trastornos autoinmunes asociados (ver Cap. 3, preg. 13).







18. [image: image] ¿Cómo se diagnostica un déficit de vitamina B12? ¿Qué muestra el hemograma?


El diagnóstico, además de la clínica, se basa en el hemograma, el estudio bioquímico y el estudio de la médula ósea, junto con investigaciones específicas de la causa (autoanticuerpos frente al factor intrínseco, pruebas de malabsorción, etc.; ver Cap. 3, preg. 11).


Hay una anemia con frecuencia muy intensa (p. ej., Hb = 6 g/dl); el VCM está muy elevado (>110 fl), aunque en ocasiones puede estar más bajo si se asocia ferropenia (40% de los casos de anemia megaloblástica tienen ferropenia asociada) o rasgo talasémico, y también están elevadas la HCM y la CHCM (ver Cap. 2, preg. 12). La ADE está elevada, como expresión de la heterogeneidad del tamaño eritrocitario (anisocitosis). Suele haber trombopenia y leucopenia moderadas (ya que la alteración de la síntesis de ADN afecta también a estas líneas hematopoyéticas, aunque en menor medida que a la serie roja). Los reticulocitos están bajos (porque la alteración está precisamente en la maduración de los precursores en la médula ósea). En el examen del frotis puede verse la presencia de neutrófilos hipersegmentados (pleocariocitos) y ovalocitos.







19. [image: image] ¿Y el estudio bioquímico?


Lógicamente, los niveles de cobalamina en suero están muy bajos. Además, hay un aumento de la bilirrubina indirecta y de la LDH por la destrucción de los eritroblastos precursores. La ferritina sérica suele estar alta, ya que los depósitos de hierro están íntegros (a no ser que se asocie ferropenia). Como ya se ha dicho (ver Cap. 3, preg. 5), los niveles séricos de MMA (ver Apéndice) están elevados en el déficit de cobalamina (a veces su determinación es útil en fases iniciales de déficit de cobalamina con niveles de ésta próximos a la normalidad), aunque pueden elevarse en otras circunstancias (p. ej., insuficiencia renal). El aumento de los niveles de homocisteína es aún más inespecífico, y recuerde que también aumenta en el déficit de folato.





	Parámetro
	Nivel normal
	Déficit




	Vitamina B12

	200-600 pg/ml
	<100 pg/ml



	Ácido fólico
	5-20 ng/ml
	<3 ng/ml












20. ¿Cómo está la médula ósea?


Hay eritropoyesis ineficaz (aborto intramedular de los precursores). Se observan cambios megaloblásticos (asincronía núcleo-citoplasmática) e hiperplasia de la serie roja, con predominio de formas inmaduras y con una relación mieloeritroide de 1:1 (normal: 3:1). Como hemos dicho que la alteración en la síntesis del ADN también afecta a las otras series, se ven asimismo megacariocitos poliploides y mielocitos, metamielocitos y cayados gigantes. Los depósitos de hierro son normales o elevados (salvo si hay ferropenia asociada).







21. En la anemia perniciosa, además de hemograma, bioquímica y estudio de médula ósea, ¿qué estudios específicos cree que podrían realizarse?


La determinación de anticuerpos anti-FI es la prueba inicial que debe realizarse ante la sospecha de anemia perniciosa. Estos anticuerpos son altamente específicos (>95%), aunque tienen una sensibilidad inferior (del 50 al 70%). Los anticuerpos anti-células parietales son muy inespecíficos, aunque están presentes en el 80% de los pacientes con anemia perniciosa. A pesar de que la hipergastrinemia secundaria y el descenso del pepsinógeno I son datos indirectos de aclorhidria, debe realizarse una fibrogastroscopia con biopsia como prueba confirmatoria de la gastritis atrófica. Además, sobre todo en pacientes jóvenes, la gastroscopia debe repetirse de forma periódica ante el riesgo incrementado de neoplasias gástricas en sujetos con anemia perniciosa.


Desafortunadamente, la clásica prueba de Schilling está en desuso desde hace algunos años debido a la ausencia del kit comercial necesario para su realización, no sólo por una desfavorable relación coste-eficacia en la fabricación de cianocobalamina marcada, sino también por problemas de bioseguridad de los preparados de FI, dado que todos ellos son de origen animal y con riesgo potencial de transmisión de priones. El reciente desarrollo de FI recombinante humano podría solventar este problema.







22. ¿Cómo se realiza la prueba de Schilling?


En un primer paso, tras un ayuno de 12 h se administra al paciente por vía oral cianocobalamina marcada con 57Co (0,5 g) tras haber dado previamente cianocobalamina no marcada en una cantidad suficiente (1.000 g) para saturar la transcobalamina II, de modo que toda la cobalamina marcada que se absorba en el tubo digestivo sea eliminada por la orina. Se recoge la orina de 24 h, y en condiciones normales debe haberse eliminado por orina 1/3 de la dosis de cobalamina marcada administrada. Si existe una anemia perniciosa, se elimina menos de un 5% de la dosis administrada oralmente, al no absorberse.


En un segundo paso, podemos aproximarnos a cuál puede ser el motivo de la anemia (de la no absorción). Por ejemplo, en un plazo de 7 días como mínimo, si administramos factor intrínseco (FI) + cobalamina marcada y se normaliza el test, la causa es un déficit de FI. Si no se normaliza, es que la causa es otra (ver Cap. 3, preg. 11).


















3.3. Anemia por déficit de ácido fólico: clínica y diagnóstico


23. ¿Qué situaciones pueden originar un déficit de ácido fólico?






• Alteración en la ingesta: dieta pobre o con ausencia de vegetales, o cocción excesiva de las verduras (el folato es muy termolábil). También en personas alcohólicas, por un doble motivo: por un lado, su dieta es mala y, por otro, el alcohol inhibe directamente la metilación de los folatos.



• Alteración en la absorción: por resecciones intestinales amplias, malabsorción y esteatorrea (esprue y celiaquía), alteraciones en las conjugasas (barbitúricos, anticonceptivos, antiepilépticos) o en las reductasas (metotrexato [ver Cap. 9, pregs. 7 y 22], trimetoprim).



• Aumento de los requerimientos: en situaciones fisiológicas (embarazo, lactancia, pubertad, etc.) o patológicas (leucemias, hemólisis, hipertiroidismo, etc.).



• Pérdidas excesivas: en pacientes sometidos a hemodiálisis de forma continuada y en casos de insuficiencia cardíaca crónica se produce un exceso de eliminación de folatos por la orina.





[image: image] No olvide que ante cualquier anemia carencial debe investigar estos cuatro posibles orígenes: ingesta, absorción, requerimientos y pérdidas.










24. ¿Cómo es la clínica del déficit de ácido fólico?


Idéntica a la del déficit de cobalamina (ver Cap. 3, preg. 12), pero sin las alteraciones neurológicas.








25. ¿Y la biología?


También es la misma, salvo que, lógicamente, a nivel bioquímico los niveles de folato estarán descendidos mientras que los de cobalamina serán normales (ver pregs. 18-20). Los niveles de homocisteína pueden estar aumentados, pero no los de MMA (ver Cap. 3, preg. 5).





[image: image] El criterio definitivo para el diagnóstico diferencial entre el déficit de vitamina B12 y el de ácido fólico es la determinación de los niveles séricos de ambas sustancias.




















3.4. Tratamiento de las anemias megaloblásticas: vitamina B12 y ácido fólico


26. ¿En qué consiste el tratamiento de las anemias megaloblásticas?





En la mayoría de los casos consiste en la administración del factor de maduración deficitario. Si la clínica es grave, puede ser necesaria una transfusión, que deberá hacerse muy lentamente, sobre todo en ancianos, para evitar la sobrecarga circulatoria.







27. ¿Cuál es el detalle fundamental del tratamiento que jamás debe olvidar un médico general?



Nunca debe darse únicamente ácido fólico si todavía no se conoce cuál es el déficit específico, porque si hay déficit de cobalamina y no de fólico, agrava los síntomas neurológicos. En los casos que requieran tratamiento urgente (lo cual es muy infrecuente) y no se disponga aún de los resultados definitivos del laboratorio, pueden darse conjuntamente cobalamina y ácido fólico. Si se sabe que existe ya déficit de cobalamina, lógicamente dar sólo cobalamina, y si es de ácido fólico, dar ácido fólico.





[image: image] Ante la sospecha clínica de anemia megaloblástica (y en caso de necesidad de tratamiento urgente), se debe extraer una muestra para la determinación en suero de los niveles de cobalamina y de folato obligatoriamente antes de iniciar el tratamiento con ambos (aunque se procese con posterioridad), pues los niveles se normalizan rápidamente.










28. ¿Cómo se trata el déficit de cobalamina?


Con hidroxicobalamina por vía intramuscular (recuerde que el déficit se produce generalmente por la alteración en la absorción): 1 mg diario durante 1 semana, seguido de 1 mg/semanal durante las 3 semanas siguientes. Se debe instaurar un tratamiento de por vida en aquellas situaciones en que no se pueda corregir la causa (p. ej., gastrectomizados, anemia perniciosa, etc.): 1 dosis de mantenimiento cada 2-3 meses.







29. ¿Y el déficit de ácido fólico?


Con folato oral, 5 mg/día durante aproximadamente 4 meses. Si la causa persiste, debe mantenerse el tratamiento. En caso de malabsorción, puede darse en preparado intramuscular, pero en forma de ácido folínico. Este último se utiliza, además, tanto por vía oral como parenteral, para contrarrestar los efectos secundarios del metotrexato y otros fármacos inhibidores de la dihidrofolato-reductasa (ver Cap. 9, pregs. 7 y 22).







30. En determinadas situaciones debe hacerse profilaxis, pero ¿con cobalamina, con folato, o con ambos?


Generalmente con ácido fólico, ya que, como hemos dicho, se necesitarían 1.000 días para deplecionar los depósitos de cobalamina (ver Cap. 3, preg. 6). Sin embargo, como es esperable, debe hacerse profilaxis con cobalamina tras una cirugía de gastrectomía total.


Pueden darse ambas vitaminas de forma profiláctica (si sus niveles están bajos) en caso de hiperhomocisteinemia en pacientes con riesgo de trombosis (ver Cap. 22, preg. 18), aunque su eficacia no está probada.







31. ¿Cuáles son algunas de esas situaciones que requieren profilaxis con folato?


Embarazos, partos prematuros, anemias hemolíticas o enfermos en hemodiálisis continuada. En una anemia hemolítica crónica se pueden dar 5 mg de folato semanales para evitar una crisis megaloblástica (ver Cap. 4, pregs. 6 y 17). En el embarazo, la dosis profiláctica es de 0,5 a 1 mg/día. Además, en la administración de ácido fólico durante el embarazo se previene la aparición de defectos en el tubo neural en el recién nacido.







32. ¿Cómo puede evaluar la respuesta al tratamiento?


En los primeros 5-7 días se produce la llamada crisis reticulocitaria (hay un aumento «explosivo» de los reticulocitos). La hemoglobina aumenta aproximadamente 2 g/dl cada 15 días. La sideremia desciende precozmente (es un buen indicador de respuesta favorable, porque el hierro ya se utiliza normalmente para formar parte de hematíes normales), al igual que los niveles de MMA y homocisteína, que dejan de acumularse. La neuropatía periférica a veces puede mejorar en parte, pero las lesiones de los cordones medulares son irreversibles, aunque puede detenerse su progresión.

















3.5. Otras anemias macrocíticas


33. Señale otras causas de defectos en la síntesis de ADN que provoquen anemia






• Congénitos: déficit de enzimas que intervienen en la síntesis de purinas y pirimidinas (p. ej., oroticoaciduria [es un déficit en el metabolismo de las pirimidinas], enfermedad de Lesch-Nyhan [hay un déficit en el metabolismo de las purinas], etc.).




• Adquiridos: fármacos que inhiben las purinas (6-mercaptopurina, 6-tioguanina, 2-CDA) o a las pirimidinas (5-fluorouracilo, citarabina), y otros antimetabolitos como la hidroxiurea (ver Cap. 9, preg. 7). También inhiben la síntesis de ADN algunos antirretrovirales empleados en el tratamiento del sida (p. ej., la zidovudina).







34. [image: image] Diga causas de macrocitosis (VCM alto) sin anemia megaloblástica


Las causas más frecuentes de macrocitosis son: alcohol, hipotiroidismo, enfermedad hepática, reticulocitosis importante (anemia hemolítica [ver Cap. 4, preg. 7], pérdida aguda de sangre), aplasia medular, algunas neoplasias, fármacos citotóxicos, tabaquismo, EPOC, hipercolesterolemia (el colesterol se fija a la membrana del hematíe y lo hace más grande), embarazo.





[image: image] No olvide que puede haber pacientes con un VCM alto, con o sin anemia, pero sin cambios megaloblásticos (asincronismo núcleo- citoplasmático) en la médula ósea.







No olvide de cara al MIR que



• La anemia megaloblástica es una anemia macrocítica y arregenerativa.



• La macrocitosis más alta es la de las anemias megaloblásticas.



• La causa más frecuente de macrocitosis sin anemia es el alcohol. Otras causas: hipotiroidismo, mielodisplasia, quimioterapia, hepatopatía, etc.



• Es típico observar en el frotis macrocitos ovales y neutrófilos hipersegmentados.



• La causa más frecuente de anemia megaloblástica es el déficit de ácido fólico.



• La causa más frecuente de anemia megaloblástica por déficit de vitamina B12 es la anemia perniciosa (déficit de factor intrínseco por gastritis atrófica).



• En la gastritis atrófica es frecuente el déficit combinado de hierro y B12.



• La anemia megaloblástica cursa con aumento de bilirrubina no conjugada y LDH (por eritropoyesis ineficaz), elevación de homocisteína (y del metilmalónico en el déficit de B12), y en ocasiones se asocia leucopenia y trombopenia.



• En el déficit de B12 puede aparecer clínica neurológica (polineuropatía, demencia, degeneración combinada subaguda) incluso antes de instaurarse la anemia.
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Capítulo 4


Anemias hemolíticas









Notas


Hay cuatro grandes grupos de anemias hemolíticas: 1) por alteraciones en la membrana eritrocitaria; 2) por alteraciones en el metabolismo del hematíe; 3) por defecto en la hemoglobina, y 4) anemias hemolíticas inmunes. Los tres primeros grupos son anemias congénitas, mientras que las anemias del cuarto grupo son adquiridas. Existe además un grupo misceláneo de anemias hemolíticas entre las que destaca la hemoglobinuria paroxística nocturna.



Es importante recordar que la hemólisis fisiológica se produce en el bazo; en las anemias hemolíticas la hemólisis puede ser: extravascular (destrucción de hematíes en bazo e hígado) o intravascular.



El diagnóstico de síndrome hemolítico se basa en los signos y síntomas clínicos de la hemólisis (anemia, ictericia, esplenomegalia, etc.) y los datos biológicos (bilirrubina y LDH elevadas, reticulocitosis, descenso de haptoglobina, aumento de urobilinógeno, hemoglobinuria, etc.).













4.1. Síndrome hemolítico


1. ¿Qué se entiende por síndrome hemolítico?





El conjunto de signos y síntomas asociados a la disminución de la supervivencia de los eritrocitos por una destrucción anormal de éstos, bien intra, bien extravascularmente (ver Cap. 4, preg. 5).







2. ¿Cómo pueden clasificarse las anemias hemolíticas?



• Asociadas o no a la herencia: congénitas y adquiridas.



• Según el mecanismo que favorece la reducción de la supervivencia del hematíe: corpusculares o intrínsecas (el defecto está dentro del propio hematíe) y extracorpusculares o extrínsecas (defecto fuera del hematíe).



• Según el lugar donde se produce la hemólisis: intravasculares (dentro del torrente sanguíneo) o extravasculares (destrucción en el bazo o en el hígado).








3. Aquí vamos a seguir el modelo de clasificación según el tipo de herencia. ¿Sabría desarrollarlo?



a) Congénitas:



• Defecto en la membrana: esferocitosis hereditaria, eliptocitosis hereditaria.



• Defecto en el metabolismo: de la vía glucolítica (déficit de piruvato cinasa [PK]), de la vía de las hexosas monofosfato (déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa [G6PD]).



• Defecto en la síntesis de Hb: hemoglobinopatías (Hb S, Hb C, etc.), defecto en la globina (talasemias).



b) Adquiridas:



• Anemias hemolíticas inmunes (aloinmunes y autoinmunes), hiperesplenismo, microangiopatías, hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN), etc.







4. De estas anemias, ¿cuáles son intravasculares y cuáles extravasculares?


En términos generales, las anemias hemolíticas inmunes y el déficit de G6PD son intravasculares, mientras que el resto de anemias hemolíticas son fundamentalmente extravasculares.





[image: image] Lo que realmente ocurre en la práctica es que la hemólisis suele ser mixta.










5. [image: image] ¿Sabría explicar en qué consiste la hemólisis extra e intravascular?





[image: image] Recuerde que la hemólisis extravascular es simplemente la exaltación de la hemólisis fisiológica.






Extravascular: es la exageración del proceso normal de hemólisis (los hematíes son más frágiles por el «daño» producido por los anticuerpos o la lesión intrínseca del hematíe, y el sistema mononuclear fagocítico de bazo e hígado es muy eficaz fagocitándolos).



[image: image]
Figura 4.1 Hemólisis extravascular.








La hemoglobina (Hb) es catabolizada por las células del sistema mononuclear fagocítico (ver Cap. 16, preg. 2) en los siguientes componentes: la globina (que se descompone en aminoácidos que son reutilizados), el hierro (que también se reutiliza) y la protoporfirina. La protoporfirina se convierte en biliverdina y ésta en bilirrubina indirecta o no conjugada, cuya concentración aumenta en plasma (ictericia prehepática, acolúrica, pues la bilirrubina indirecta no se elimina por la orina). La bilirrubina indirecta, al llegar a los hepatocitos, se conjuga con ácido glucurónico; esta bilirrubina directa es la que se elimina por las vías biliares, llegando al intestino, donde se transforma en estercobilinógeno (que da color a las heces) y en urobilinógeno. El urobilinógeno se reabsorbe a nivel intestinal y pasa a la sangre, y desde ahí puede seguir dos vías: eliminarse por bilis o por orina.


Por tanto, en la hemólisis extravascular hay un aumento de la bilirrubina indirecta en plasma, dado que la capacidad de conjugación hepática es limitada y en hemólisis graves sobrepasa la misma, y existe un aumento del urobilinógeno en orina (lo que le confiere el color oscuro).



Intravascular: la destrucción de los hematíes dentro de los vasos implica la liberación de Hb en la circulación. La haptoglobina captará la Hb libre, siendo el complejo haptoglobina-Hb eliminado en el sistema mononuclear fagocítico. En hemólisis graves, el consumo de haptoglobina excede la capacidad de síntesis de ésta, por lo que los niveles de haptoglobina en suero pueden llegar a ser indetectables, y la no disponibilidad de haptoglobina implica que quede Hb libre en plasma.


La Hb libre se oxida a metahemoglobina, que se disocia en globina y ferrihem. El ferrihem es captado por otra proteína, la hemopexina, cuyo consumo, al igual que sucede con la haptoglobina, excede su capacidad de síntesis. En una hemólisis intravascular muy intensa, los grupos hem se unen también a la albúmina, formándose methemalbúmina. Cuando la intensidad de la hemólisis es tal que la Hb liberada a la circulación supera la capacidad de captación de todas las proteínas descritas, la Hb libre residual pasa el filtro renal produciéndose hemoglobinuria. En esta situación, parte de la Hb es captada y metabolizada por las células tubulares renales, en las que el hierro se almacena en forma de hemosiderina, y cuando estas células se descaman, se observan «siderocitos», pudiendo también producirse hemosiderinuria.


Son, por tanto, datos de hemólisis intravascular: niveles bajos o ausencia de haptoglobina en suero, hemoglobinuria, hemosiderinuria y presencia de siderocitos en el sedimento urinario.



[image: image]
Figura 4.2 Hemólisis intravascular.
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