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Advertencia

La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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Prólogo a la primera edición

El único medio para establecer un diagnóstico correcto es practicar una exploración del enfermo con un método perfecto. Sólo así cubriremos adecuadamente las cuatro etapas fundamentales del diagnóstico. Es preciso que aclaremos, paso a paso, estas etapas, indagando ante todo el trastorno funcional 

(etapa funcional), para localizar luego el órgano enfermo 

(etapa anatómica); después precisaremos el mecanismo productor del trastorno 

(etapa patogénica), para finalmente descubrir la causa específica 

(etapa etiológica). Para ello disponemos de tres grandes métodos de exploración: el interrogatorio, la exploración objetiva del enfermo y las exploraciones complementarias. A los dos primeros se les considera dos fases del método clínico. Los segundos son métodos de análisis fisicoquímicos, aplicados unos directamente al enfermo y otros a sus humores o secreciones. A estos últimos se les acostumbra calificar como métodos «de laboratorio». No hay ningún enfermo en quien la exploración completa no requiera datos de laboratorio. Por lo menos se deberá practicar un examen de orina en cuanto a cantidad, color, albúmina y glucosa. Este examen elemental forma parte de la exploración «de base», que debemos practicar a todo enfermo. A poco que la enfermedad requiera una mayor atención, será preciso practicar un examen de sangre (velocidad de sedimentación, leucocitos, hematíes).

En muchísimas enfermedades, los exámenes de laboratorio son decisivos para el diagnóstico, hasta tal punto que el desconocimiento de estos datos sería un defecto tan grande como el desconocimiento de los datos de auscultación de un cardíaco, o de los del interrogatorio de un dispéptico. Como todos los signos de exploración, los datos de laboratorio tienen su 

jerarquía y es preciso situarlos en el plano que les corresponde al hacer el razonamiento diagnóstico. Lo importante es recordar que este diagnóstico jamás será la suma resultante de todos ellos, aunque a éstos se añadan, como sumandos, los datos de la exploración clínica. Ello es así porque el diagnóstico no es una suma, sino una 

síntesis. Lo primero lo podría hacer una máquina, lo segundo sólo puede hacerlo el médico. Para ello el médico necesita tener «sentido clínico», cosa que sólo se puede adquirir con la experiencia propia. Por eso, nosotros solemos decir que 

el diagnóstico es «una síntesis plena de sentido». Esta síntesis será tanto más perfecta cuantos más datos se hayan analizado para llevarla a cabo. Entre estos datos, los del laboratorio cumplen un papel importantísimo y es necesario su ordenación adecuada para su perfecta aplicación. Es lo que ha hecho el profesor Balcells Gorina, quien ha escrito esta propedéutica de los signos obtenidos en el laboratorio. Es una obra de gran valor didáctico por su claridad y concisión. El autor no ha querido hacer un tratado crítico ni una exposición de técnicas, sino un memorándum de lo que el médico debe pedir al laboratorio y el valor que dará a los datos obtenidos para el juicio diagnóstico. Sinceramente creemos que ha sido un acierto del autor, que ha sabido exponerlo en forma muy adecuada para el estudiante y para el médico.

M. Soriano Jiménez

Barcelona, 1958





Prefacio a la primera edición

He concebido este libro como instrumento de utilidad clínica inmediata, al servicio del médico de cabecera y del especialista. Existen muchos y buenos libros de técnicas de laboratorio para analistas, pero se echa en falta el 

«vademecum» que oriente al clínico a la hora de solicitar un examen complementario y para la lectura e interpretación de los resultados.

Que nadie se llame a engaño: con sólo los hallazgos de laboratorio no se edifica ningún diagnóstico. Una vez más debe repetirse que su alcance es limitado, y auxiliar el puesto que ocupan en el quehacer clínico.

Igualmente equivocada me parece la postura de los que muestran una credulidad incondicionada frente a los dictámenes del laboratorio, que la escéptica de los que por sistema desprecian su valor clínico.

Ciertamente hay muchas causas de error en el laboratorio. Además, según la técnica utilizada, los resultados a veces difieren de forma notable. Y por éste y otros motivos difícilmente son comparables las cifras registradas en el curso de la enfermedad en distintos laboratorios.

Todo eso es verdad, pero todavía importa más tener en cuenta las «causas de error» que provienen de una precipitada interpretación de los hallazgos por parte del clínico.

En primer lugar, porque el médico cree a menudo que los valores normales son cifras exactas, categóricas, siendo así que aquéllas, aunque se refieran a «constantes», varían dentro de límites a veces bastante amplios.

Y por otra parte, el clínico propende a buscar signos «patognomónicos», característicos de tal o cual especie morbosa, y la realidad es que tanto los signos físicos como los que aporta el laboratorio son, por lo general, totalmente inespecíficos y valorables sólo en función del conjunto de datos recogidos por la anamnesis y la exploración. Por último, no debe olvidarse que, de modo parecido a la variedad de formas clínicas que una especie morbosa puede presentar, tampoco son constantes los hallazgos de laboratorio en cada entidad clínica, y así vemos apendicitis con leucocitosis franca y otras, no menos evidentes, con un hemograma prácticamente normal.

En la 

parte I se exponen los distintos exámenes de laboratorio y sus hallazgos anormales, para desde ellos discurrir hasta la etiología del proceso, a base de la relación comparativa de todas las posibles causas capaces de originar aquel mismo trastorno bioquímico, serológico o citológico. En la 

parte II pueden encontrarse las diversas pruebas funcionales para cada sistema o aparato de que dispone la clínica en su empeño de reconocer la existencia de una insuficiencia funcional y medir su grado. En la 

parte III se exponen estudios y métodos para la exploración de los síndromes con el laboratorio. Y en la 

parte IV, «recíproca» respecto de la primera, la exposición va desde la enfermedad —tal o cual entidad clínica concreta— a la serie de datos de laboratorio que, en cierto modo, la caracterizan. Así, el médico puede solicitar en cada caso aquellos análisis más apropiados para confirmar o rectificar su sospecha diagnóstica. La 

parte V consiste en una tabla completa de valores normales.

He querido, en suma, hacer una guía práctica del clínico en su recurso al laboratorio: orientarle en las indicaciones, ayudarle a salir de su perplejidad ante resultados inesperados y comunicarle, en lo posible, criterio para discriminar el valor que puede conceder a los distintos exámenes de laboratorio y su objetiva significación clínica.

En la Clínica Médica B de Barcelona, con las enseñanzas de mi maestro, el profesor Soriano, y en las conversaciones con los analistas, los doctores Permanyer y Vives, ha ido gestándose este manual que ahora ofrezco a mis colegas con el ánimo de salvarles los escollos que antes he encontrado en mi camino.

Debo agradecer también la colaboración que en Salamanca me han prestado mis ayudantes los doctores María Antonia García Álvarez y Juan Antonio Lagunilla, testigos entusiastas los dos de la última fase de su redacción.

Y a Manuel Marín, editor, reconocerle las facilidades y aciertos en la presentación del libro.

Alfonso Balcells Gorina

Salamanca, 1958





Prefacio a la 21.

a edición

La dinámica de progreso de la medicina moderna es vigorosa. En los últimos años la ciencia biomédica básica ha generado un cúmulo de conocimientos que, junto con las aportaciones de la investigación clínica, está posibilitando un avance constante en la comprensión de las bases patogénicas y fisiopatológicas de la enfermedad. Y ello se ha acompañado de un enriquecimiento de pruebas y marcadores de valor diagnóstico. En el contexto de una ciencia médica cambiante, se hace aconsejable la revisión periódica de obras que, como la presente, tratan de ayudar al clínico en el uso adecuado y en la correcta interpretación de los datos proporcionados por el laboratorio de análisis clínico y microbiológico.

La presente edición aparece a los cuatro años de la anterior. Se ha realizado una puesta al día de todos los capítulos y se ha hecho una remodelación completa de alguno de ellos con la inclusión de nuevos autores. Esta edición se acompaña de material en línea con casos clínicos prácticos y preguntas de autoevaluación, con lo que pretendemos facilitar el aprovechamiento de la lectura y reforzar la proyección docente de la obra. Asimismo, se encuentra en formato electrónico el siguiente contenido: un sumario de constantes biológicas, unas tablas de valores normales, así como la bibliografía de la obra, clasificada por capítulos.

La complejidad de la medicina actual hace necesario un trabajo en equipo. La obra presente refleja este convencimiento. Es el fruto del trabajo de un abultado número de autores, especialistas en las distintas áreas de la medicina clínica, en su mayoría facultativos de la Clínica de la Universidad de Navarra. Y en esta misma dirección, cabe reseñar que la edición actual ha pasado a tener dos coordinadores en lugar deuno solo, como fue el caso de ediciones previas.

Confiamos en que el libro continúe siendo una ayuda provechosa tanto para médicos en ejercicio como para estudiantes de Medicina.

Jesús M. Prieto Valtueña

José Ramón Yuste Ara





Capítulo 1. Hematología clínica

R. Lecumberri




Hoy en día la inmensa mayoría de los laboratorios dispone de autoanalizadores que permiten la determinación de los principales parámetros hematológicos de la sangre. No obstante, el médico es insustituible para una adecuada interpretación de los resultados obtenidos. Además, el ojo humano sigue siendo imprescindible a la hora de la detección de numerosas alteraciones morfológicas que se pueden observar en una extensión de sangre periférica o en un medulograma.



Serie roja


Hemograma


Hematíes

Los valores normales de hematíes circulantes son de alrededor de 5,5

±

1

×

10

12/l en el varón y 4,8

±

1

×

10

12/l en la mujer. Sin embargo, para una adecuada valoración de la existencia de una anemia o una poliglobulia es necesario determinar la concentración de hemoglobina y el hematócrito.




Hemoglobina

La concentración normal de hemoglobina en sangre en los adultos es 14

±

2 g/dl en la mujer y 16

±

2 g/dl en el varón. El aumento de la concentración de hemoglobina, junto con un aumento del número de hematíes circulantes, determina la existencia de una poliglobulia, mientras que se entiende por anemia la disminución de la concentración de hemoglobina, independientemente de la cifra de eritrocitos.




Hematócrito

Representa la proporción de glóbulos rojos frente a la fracción plasmática en la sangre. El valor normal en un varón adulto es del 47% y del 42% en la mujer. El valor del hematócrito depende no sólo del número de glóbulos rojos circulantes, sino también de su forma y tamaño, lo que disminuye en cierta medida su utilidad clínica, que reside principalmente en la valoración de las variaciones en un mismo paciente. 


El hematócrito aumenta en cuadros de poliglobulia verdadera o secundaria a hemoconcentración (por disminución del volumen plasmático en situaciones de deshidratación). Por el contrario, el hematócrito desciende en las anemias y en los estados de hemodilución.




Volumen corpuscular medio

El volumen corpuscular medio (VCM) es un índice del volumen eritrocitario que se calcula mediante la siguiente fórmula:

[image: B9788445820308500018/si1.gif is missing]




Se considera normal un VCM entre 83 y 97 fentolitros (fl). Este índice resulta de utilidad a la hora de clasificar las anemias. Cuando el VCM es menor de 83 fl se habla de anemia microcítica (típica de la ferropenia y de las talasemias); cuando el VCM es normal se denomina anemia normocítica; si el VCM es superior a 97 fl se trata de una anemia macrocítica (p. ej., en las deficiencias de vitamina B

12 o ácido fólico, hipotiroidismo, hepatopatías —sobre todo la alcohólica—, síndromes mielodisplásicos).

Sin embargo, no hay que olvidar que en ocasiones el valor del VCM que ofrece el autoanalizador puede estar artefactado por diferentes situaciones (aumento de hematíes jóvenes [reticulocitos], presencia de hematíes aglutinados, etc.), por lo que la realización de una morfología de sangre periférica tiene un importante valor.




Hemoglobina corpuscular media y concentración corpuscular media de hemoglobina

La hemoglobina corpuscular media (HCM) expresa el contenido de hemoglobina promedio de cada hematíe. Se calcula mediante la fórmula siguiente:

[image: B9788445820308500018/si2.gif is missing]




El valor normal oscila entre 29

±

2 pg. Los hematíes con una HCM disminuida se denominan hipocrómicos (típicos de la ferropenia).

Otra forma de determinar la concentración de hemoglobina por eritrocito es la concentración corpuscular media de hemoglobina (CCMH) que se calcula de la siguiente manera:

[image: B9788445820308500018/si3.gif is missing]




El valor normal de la CCMH es 34

±

2 g/dl. Se consideran hipocrómicas las anemias con una CCMH inferior a 32 g/dl. Casi siempre que aumenta el contenido hemoglobínico del hematíe (HCM) se debe a la existencia de un aumento del VCM, por lo que la CCMH suele permanecer normal. No obstante, la CCMH puede aumentar en la esferocitosis hereditaria (por un menor volumen de los eritrocitos) y en algunas hemoglobinopatías.




Amplitud de distribución eritrocitaria

La amplitud de distribución eritrocitaria (RDW o ADE), índice que proporcionan los autoanalizadores, indica la variación en el tamaño de los eritrocitos. Los valores normales se encuentran en torno al 13

±

2%. La existencia de una anisocitosis se caracteriza por valores elevados de la ADE.






Reticulocitos

Los reticulocitos son hematíes inmaduros, anucleados, pero en los que persisten algunas organelas citoplasmáticas como mitocondrias, ribosomas y sistema reticuloendoplásmico. El tamaño es superior al de un hematíe adulto y conserva cierta basofilia-policromatofilia (tinción vital). Los reticulocitos abandonan la médula ósea y su maduración finaliza en la sangre periférica, donde persisten unas 24

h. Los valores normales de reticulocitos en sangre periférica oscilan entre 35.000 y 75.000/μl. El número de reticulocitos en sangre periférica es un dato útil para diferenciar en el estudio de la anemia el carácter regenerativo (aumento del número de reticulocitos, como ocurre en las anemias hemolíticas) o arregenerativo (disminución de los reticulocitos, como, p. ej., en las anemias carenciales, síndromes mielodisplásicos) de la misma.




Morfología de los eritrocitos


Alteraciones del tamaño




• Microcitosis: predominio de hematíes de menor tamaño de lo normal (<80 fl). Muy frecuente en las anemias ferropénicas, talasemias, anemia de enfermedades crónicas.


• Macrocitosis: predominio de hematíes de mayor tamaño de lo normal (>100 fl). Frecuente en las deficiencias de folatos o vitamina B

12 (anemia megaloblástica), mielodisplasia, hepatopatías crónicas.


• Anisocitosis: desigualdad en el tamaño de los hematíes. De carácter inespecífico.








Alteraciones de la forma (figura 1-1)
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Figura 1-1 
Alteraciones morfológicas eritrocitarias.









• Poiquilocitosis: desigualdad de la forma de los hematíes. También de carácter inespecífico.


• Esferocitos: hematíes de morfología esférica, generalmente de menor tamaño, sin aclaramiento central. Típicos de la esferocitosis hereditaria (por defecto en la membrana del eritrocito), o anemias hemolíticas autoinmunes.


• Eliptocitos: hematíes de forma elíptica. Hallazgo inespecífico aunque típico en la eliptocitosis hereditaria.


• Estomatocitos: hematíes con una depresión central en forma de boca. Alteración presente en la estomatocitosis hereditaria, hepatopatías, alcoholismo, algunas anemias hemolíticas autoinmunes.


• Dacriocitos: hematíes con forma de lágrima. Frecuentes en cuadros de mielofibrosis, o mieloptisis de otras etiologías (ocupación tumoral de la médula osea). También en otras anemias graves.


• Esquistocitos: presencia de hematíes fragmentados. Típicos de las hemólisis intravasculares (hemólisis mecánica por CID, hemangiomas, anemia de la marcha, anemias microangiopáticas). 



• Dianocitos: hematíes con un aumento del área clara central, que corresponde a hemoglobina. Aparecen en hemoglobinopatías (talasemias, hemoglobinopatía C), hepatopatías, o anemia ferropénica severa (dianas microcíticas).


• Drepanocitos (células falciformes): característicos de las hemoglobinopatías, especialmente la anemia falciforme por presencia de hemoglobina S.


• Acantocitos: hematíes con morfología espiculada. Se observan en hepatopatías, α-β-lipoproteinemia congénita. También en anemias hemolíticas microangiopáticas, déficit de piruvatocinasa, carcinomas y uremia.








Alteraciones de la coloración (cromemia)




• Hipocromía: hematíes pálidos, que se tiñen débilmente. Se asocia con la anemia ferropénica.


• Policromatofilia: presencia de hematíes basófilos por persistencia del sistema reticular (hematíes jóvenes). Propios de las anemias regenerativas.








Inclusiones eritrocitarias (figura 1-1)




• Punteado basófilo: presencia de grumos de color azul-grisáceo, en la tinción con Giemsa. Corresponden a acumulaciones de ribosomas. Se puede observar en el contexto de la intoxicación por plomo (saturnismo) y por otros metales pesados, anemias hemolíticas, talasemias, síndromes mielodisplásicos, y a veces en algunas leucemias. 



• Corpúsculos de Howell-Jolly: corpúsculos redondeados de mayor tamaño, generalmente únicos, de color oscuro, que se corresponden con restos nucleares. Característico de las situaciones que cursan con hipoesplenismo o tras la realización de una esplenectomía. También aparecen en la anemia megaloblástica.


• Anillo de Cabot: presencia de una línea rosada en forma de anillo intracitoplasmático. Hallazgo inespecífico, si bien sugiere una alteración en la eritropoyesis.


• Cuerpos de Heinz: gránulos intraeritrocitarios generalmente únicos y excéntricos resultantes de la precipitación de las cadenas de la hemoglobina. Aparecen en las hemoglobinopatías inestables, y en la talasemia.










Poliglobulia

Se entiende por poliglobulia el aumento del número de eritrocitos circulantes por encima de 6

×

10

6/μl con valores de hemoglobina superiores a 18 g/dl y aumento del hematócrito por encima del 54%. Se distinguen:


• Poliglobulia relativa: o pseudopoliglobulia, por hemoconcentración como consecuencia de la reducción del volumen plasmático y normalidad de la masa globular. Se puede observar en cualquier estado de deshidratación: vómitos, diarreas, sudoración profusa, grandes quemados. También en el síndrome de Gaisböck, que cursa con disminución del volumen plasmático.


• Poliglobulia primaria: o policitemia vera, de carácter clonal, idiopático, sin aumento de los niveles de eritropoyetina. Constituye un síndrome mieloproliferativo crónico, y se acompaña a menudo de leucocitosis y trombocitosis.


• Poliglobulia secundaria: a un aumento de la eritropoyetina, ya sea éste fisiológico (poliglobulia compensadora) o no. Entre las compensadoras, las más frecuentes, destacan la asociada a situaciones de hipoxia como la altura, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, cardiopatías congénitas con 

shunt derecha-izquierda, hemoglobinopatías con hemoglobinas con aumento de la afinidad por el oxígeno, deficiencia de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), así como en los grandes fumadores. Poliglobulias secundarias a aumentos no fisiológicos de la eritropoyetina se observan en algunos tumores (poliglobulia paraneoplásica) como hipernefroma, hemangioblastoma cerebeloso, fibromas uterinos, hepatomas, adenoma adrenal o carcinoma de ovario. También se observa aumento de la eritropoyetina en enfermedades renales como poliquistosis, hidronefrosis o síndrome de Bartter. Por último, existe una forma familiar autosómica recesiva de producción inadecuada de eritropoyetina que se asocia a la aparición de una poliglobulia secundaria.








Anemia

Se entiende por anemia la disminución de la concentración sanguínea de hemoglobina. Los valores de hemoglobina varían con la edad, si bien se considera anemia cuando la concentración de hemoglobina es inferior a 13 g/dl en el caso de varones adultos, e inferior a 12 g/dl en mujeres adultas.

No es el objeto de este texto la relación minuciosa de los distintos tipos y causas de anemia, pero sí recordar que el conocimiento de algunos datos analíticos complementarios puede ayudar en la identificación de su etiología. 


Por un lado se pueden distinguir distintos tipos de anemias en función del tamaño de los hematíes y de la cromemia:



1. Anemias microcíticas e hipocromas (VCM < 83 fl, HCM < 27 pg, CCMH < 32%): la causa más frecuente de una anemia microcítica e hipocroma es la anemia ferropénica. Esta ferropenia puede deberse a pérdidas hemorrágicas (comúnmente de origen ginecológico en la mujer en edad fértil, y en el aparato gastrointestinal en el varón y mujeres de edad más avanzada), aporte dietético insuficiente, malabsorción intestinal del hierro (aclorhidria, pacientes gastrectomizados, enfermedad celíaca, etc.), aumento de los requerimientos o consumo exagerado (embarazo, infecciones, neoplasias, etc.) o más infrecuentemente por alteración en el transporte del hierro (atransferrinemias congénitas o adquiridas).

También se observa una anemia microcítica e hipocroma en las anemias sideroblásticas, en las que existe una alteración en la utilización del hierro, aumentando los depósitos del hierro así como el hierro circulante.

Otra causa de anemia microcítica e hipocroma son los síndromes talasémicos, y en ocasiones también se observa microcitosis en la anemia asociada a enfermedad inflamatoria crónica y en la intoxicación por plomo.




2. Anemias macrocíticas (VCM > 97 fl): el ejemplo típico de anemia macrocítica es la anemia megaloblástica (presencia de precursores de tamaño muy superior al normal en médula ósea).

La anemia megaloblástica se produce por una deficiencia de vitamina B

12 o de ácido fólico.



(a) Deficiencia de vitamina B

12:


(i) De origen nutricional, en vegetarianos estrictos.


(ii) Por malabsorción. De origen gástrico (anemia perniciosa, pacientes gastrectomizados, deficiencia congénita de factor intrínseco) o intestinal (síndrome de asa ciega, contaminación bacteriana, enfermedad inflamatoria intestinal, esprue, síndromes linfoproliferativos intestinales, síndrome de Zollinger-Ellison, pancreatitis crónica, radiación intestinal, enfermedad de Immerslund, infestación por 

Diphyllobothrium latum, etc.).


(iii) También puede deberse a determinados fármacos (colchicina, neomicina), tabaquismo o a la deficiencia congénita de transcobalamina II.








(b) Deficiencia de ácido fólico:


(i) De origen nutricional.


(ii) Por malabsorción intestinal (esprue, enfermedad inflamatoria intestinal, linfomas intestinales, resecciones, etc.).


(iii) Por aumento de las necesidades (embarazo y lactancia, hemólisis crónicas, neoplasias, hipertiroidismo, enfermedades inflamatorias crónicas, etc.).



(iv) También asociada a determinados fármacos (anticonvulsionantes, metotrexato, pirimetadina, trimetoprima, pentamidina).

Otras causas de anemias macrocíticas sin megaloblastos son el hipotiroidismo, síndromes mielodisplásicos, la existencia de reticulocitosis (anemias regenerativas), alcoholismo, y en ocasiones la anemia aplásica.













3. Anemias normocíticas, normocrómicas (VCM = 83–97 fl, HCM = 28–32 pg): la mayoría de las anemias asociadas a enfermedades crónicas (como artritis reumatoide), anemias aplásicas, invasión de la médula osea (mieloptisis), hemorragia aguda reciente, anemias hemolíticas (salvo importante reticulocitosis).





Otra forma de clasificar las anemias es en función de si se conserva o no la capacidad de producción medular:


1. Anemias regenerativas (periféricas): con aumento del número de reticulocitos. Principalmente las anemias hemolíticas y la anemia posthemorrágica aguda.



2. Anemias arregenerativas (centrales): con descenso de los reticulocitos.


(a) Por alteraciones de la médula ósea: aplasias, síndromes mielodisplásicos, invasión medular.


(b) Carenciales: deficiencias de hierro, folatos, vitamina B

12, anemia inflamatoria crónica (por mala utilización del hierro), déficit hormonales (hipotiroidismo, hipocortisolismo, hipogonadismo).













Otros exámenes de la serie roja


Electroforesis de hemoglobina

En la actualidad se conocen más de 600 hemoglobinopatías diferentes, muchas de ellas sin repercusión crónica. Un amplio porcentaje de ellas puede detectarse mediante la realización de una electroforesis en acetato de celulosa y otros soportes a pH alcalino. La presencia de hemoglobina S, C, J, D, así como la A, A2 y la F se puede diferenciar según el patrón electroforético.




Prueba de falciformación

Útil para el diagnóstico de una drepanocitosis. Consiste en inducir la formación de hematíes falciformes o drepanocitos mediante la exposición de la sangre a un estado de hipoxia. Para ello se añade a la sangre colocada sobre un portaobjetos un agente reductor (metabisulfito o ditionito sódico al 2%), se cubre completamente y se observa al microscopio.




Volumen de sangre y masa eritrocitaria

El volumen total de sangre normal es de 70

±

10 ml/kg de peso corporal. El volumen de plasma medido con albúmina marcada con 

125I es de 45

±

5 ml/kg. El volumen o masa eritrocitaria se determina utilizando 

51Cr. El valor normal es de 30

±

5 ml/kg en el varón y de 25

±

5 ml/kg en la mujer. La masa eritrocitaria está aumentada en las poliglobulias, y constituye uno de los criterios diagnósticos de la policitemia vera.




Vida media de los hematíes

La vida real media de los hematíes alcanza unos 120 días. Sin embargo se puede medir la vida media «aparente» de supervivencia eritrocitaria marcando los hematíes con 

51Cr (en esta técnica se marcan todos los eritrocitos circulantes tanto los «jóvenes» como los que están ya próximos a terminar su plazo vital), y observando la radioactividad de muestras de sangre sucesivas, hasta que se reduzca al 50% inicial. Normalmente el tiempo medio de vida de los hematíes marcados (jóvenes y viejos) oscila entre 25 y 30 días.

En las anemias hemolíticas está acortada esta vida media. En las formas adquiridas, extraeritrocitarias, la curva es exponencial, y la vida media, por lo general, muy acortada (6–7 días aproximadamente); las formas de origen intraeritrocitario muestran a menudo una curva bifásica, y generalmente la supervivencia es más prolongada (alrededor de los 12 días). Cuando existen pérdidas hemorrágicas pueden verse artefactados los resultados, con una aparente disminución de la supervivencia eritrocitaria. Por el contrario, en el mixedema suele estar alargada la vida media de los hematíes.




Resistencia globular osmótica

El test de resistencia osmótica sirve para poner de manifiesto la capacidad de los eritrocitos para resistir medios hipotónicos. Para ello se enfrentan los hematíes a soluciones hipotónicas decrecientes. Normalmente, la hemólisis comienza a partir de la solución salina al 0,5% y se hace completa con la solución al 0,35%. Estos valores aumentan a 0,6 y 0,4% cuando se emplean hematíes incubados a 37 °C durante 24 h. El resultado de la prueba se expresa en concentración en que aparece hemólisis inicial y concentración en la que se ha producido una hemólisis del 50% de los eritrocitos (H

50). El valor normal del H

50 oscila entre 0,36 y 0,42% en la prueba inmediata y entre 0,45 y 0,52% en la prueba incubada.

La resistencia globular osmótica está disminuida en la esferocitosis hereditaria, y es más sensible la prueba incubada que la inmediata. También se puede observar una menor resistencia osmótica en la reticulocitosis (por la inmadurez de los hematíes) y cuando existe una hipocromía concomitante, estados acidóticos, infecciones graves.

En otras anemias hemolíticas como la eliptocitosis o la anemia de células falciformes, la resistencia es normal y en ocasiones incluso elevada.

Una prueba similar es la realización de una prueba de lisis en glicerol acidificado.




Prueba de hemólisis en suero acidificado (test de Ham)

Consiste en incubar los hematíes a 37 °C frente al propio suero del paciente acidificado y frente a un suero control homólogo también acidificado. Se considera positivo cuando se observa hemólisis en ambos casos, como consecuencia de la activación del complemento por el efecto del pH. El test de Ham es positivo en la hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN). También es positivo, pero sólo frente a un 10–15% de sueros homólogos y nunca frente al propio, en la diseritropoyesis congénita tipo II.

Recientemente, la citometría de flujo (detección de disminución de los antígenos eritrocitarios CD55 y CD59) ha relegado al test de Ham como herramienta diagnóstica principal de la HPN.




Inmunohematología: prueba de Coombs directa e indirecta

La prueba de Coombs sirve para detectar la existencia de anticuerpos frente a algún antígeno eritrocitario mediante la adición de suero antiglobulina humana o anticomplemento (figura 1-2). 
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Figura 1-2 
Prueba de Coombs directa e indirecta.








La prueba de Coombs directa detecta anticuerpos unidos a los hematíes del paciente (sensibilización en el propio organismo), y es positiva en anemias hemolíticas autoinmunes, anemias hemolíticas inducidas por fármacos, hematíes fetales en la enfermedad hemolítica del recién nacido o hematíes transfundidos en reacciones transfusionales de naturaleza inmune.

La prueba de Coombs indirecta detecta anticuerpos libres en el suero del paciente (se provoca la sensibilización in 

vitro de hematíes y posteriormente se añade la antiglobulina). Estos anticuerpos pueden surgir como consecuencia de la transfusión de sangre no compatible para el antígeno Rh (anticuerpos anti-D) u otros antígenos eritrocitarios, o cuando existe comunicación hemática materno-fetal durante la gestación o el parto cuando la madre es Rh− y el feto Rh+.








Serie blanca


Hemograma

En el hemograma se refleja, además de la cifra total de leucocitos (normalmente entre 6.000 y 10.000/μl), el porcentaje de cada tipo celular, la denominada fórmula leucocitaria. Los valores normales de los distintos tipos de leucocitos en términos absolutos y relativos están recogidos en la tabla 1-1. 




Tabla 1-1 Valores normales de los distintos tipos de leucocitos en términos absolutos y relativos






	Neutrófilos
	55–65%
	3.000–5.000/μl



	Linfocitos
	25–35%
	1.500–4.000/μl



	Monocitos
	4–8%
	100–500/μl



	Eosinófilos
	0,5–4%
	20–350/μl



	Basófilos
	0,5–1%
	10–100/μl







Leucocitosis

Es el aumento de la cifra total de leucocitos por encima de 10.000/μl. En la mayoría de los casos, se debe a un aumento de los neutrófilos, y la causa más frecuente de la misma son las infecciones de cualquier origen (bacterianas, virales, fúngicas o parasitarias).

Existe también una leucocitosis «fisiológica» en el recién nacido (generalmente con linfocitosis), a final del embarazo, o tras esfuerzos intensos.

Causas no infecciosas de leucocitosis incluyen el dolor agudo, procesos inflamatorios, colagenosis, situaciones posthemorrágicas, hipertermia no infecciosa, quemaduras extensas, la gota, feocromocitoma y otras neoplasias sólidas y hematológicas (leucemias y síndromes linfoproliferativos con expresión periférica), coma diabético, intoxicaciones por metales pesados o monóxido de carbono, sin olvidarnos de determinados fármacos (principalmente los corticoides y factores de crecimiento como el G-CSF o el GM-CSF).




Reacciones leucemoides

Son elevaciones importantes del recuento leucocitario (>30.000/μl) que plantean el diagnóstico diferencial con una leucemia. Aunque pueden existir formas inmaduras en sangre periférica, a diferencia de ésta, no existen blastos ni una parada en la maduración de los leucocitos. Se trata de una reacción desproporcionada en relación al estímulo que la originó. Al igual que las leucocitosis de menor intensidad, lo más frecuente es que las reacciones leucemoides estén constituidas principalmente por neutrófilos, y menos frecuentemente por otros tipos celulares.


• Neutrofílicas: sepsis y otras infecciones bacterianas, intoxicaciones, colagenosis, quemaduras extensas, cetoacidosis diabética, recuperación de agranulocitosis, recuperación de anemias megaloblásticas, posthemorragia o hemólisis agudas, metástasis óseas de diversos tumores, tratamiento con G-CSF o GM-CSF.


• Linfocíticas: mononucleosis infecciosa y otras infecciones virales, toxoplasmosis, tuberculosis, algunos tumores.


• Eosinofílica: síndrome hipereosinófilo, crisis alérgicas, parasitosis, carcinomas mucosecretores, algunos linfomas.








Neutrofilia y desviación izquierda

Se entiende por neutrofilia el aumento de los neutrófilos por encima de los 7.500/μl. Puede deberse a multitud de causas comentadas anteriormente. En muchas ocasiones, la neutrofilia se acompaña de la aparición en la sangre periférica de elementos mieloides más inmaduros, que no han completado la segmentación nuclear (cayados, mielocitos, metamielocitos). Este fenómeno se conoce como desviación izquierda y es visible mediante la valoración al microscopio de una extensión de la sangre periférica.

Al igual que la neutrofilia, la mayoría de los casos de desviación izquierda se debe a procesos infecciosos, aunque también se observa en neoplasias hematológicas (como la leucemia mieloide crónica) o en casos de invasión metastásica de la médula ósea.

Puede resultar útil en el diagnóstico diferencial observar en la extensión de sangre periférica la presencia de anomalías en las granulaciones (granulaciones tóxicas) o aumentos de la fosfatasa alcalina leucocitaria (FAL) (en la leucemia mieloide crónica, la FAL se encuentra muy disminuida).

En la anomalía de Pelger-Huët existe una alteración en la segmentación nuclear de los granulocitos que recuerda a la desviación izquierda.




Leucoeritroblastosis

Es la presencia de precursores mieloides en la circulación sanguínea junto a precursores eritrocitarios (eritroblastosis).

La causa más frecuente es la ocupación de la médula ósea por una neoplasia sólida o hematológica. También ocurre en la mielofibrosis, ya sea ésta secundaria (intoxicaciones, tuberculosis, tesaurismosis) o idiopática (metaplasia mieloide agnogénica). Aquí es frecuente la aparición de dacriocitos en la sangre periférica.




Linfocitosis

Se define como el aumento de la cifra total de linfocitos por encima de 4.000/μl (no incluye la linfocitosis relativa, secundaria a una neutropenia). Puede tener diversos orígenes:


• Fisiológica: en niños y especialmente en el recién nacido.


• Infecciosa: infecciones bacterianas crónicas, tuberculosis, mononucleosis infecciosa (a menudo con presencia de linfocitos activados en el frotis de sangre periférica), en la recuperación de algunas viriasis como rubeola, parotiditis, varicela o hepatitis, brucelosis, fiebre tifoidea, etc.


• Hemopatías: leucemia linfática crónica y otros síndromes linfoproliferativos con expresión leucémica, leucemia aguda, anemia aplásica, anemia perniciosa.


• Enfermedades inflamatorias: vasculitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad del suero.


• Endocrinopatías: diabetes, tirotoxicosis, enfermedad de Addison, acromegalia y otras.


• Radiación.








Monocitosis

Presencia de más de 1.000 monocitos/μl. Aparece preferentemente en procesos subagudos o crónicos: 



• Infecciones: en una segunda fase tras una infección aguda (varicela, sarampión, parotiditis, hepatitis), o en infecciones crónicas (tuberculosis, brucelosis, paludismo, leishmaniasis).


• Hemopatías: agranulocitosis y neutropenias cíclicas (el aumento de los monocitos suele asociarse con el inicio de la recuperación), leucemia mielomonocítica crónica, algunas leucemias agudas y síndromes mieloproliferativos crónicos, enfermedad de Hodgkin.


• Enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico.








Eosinofilia

Existe una eosinofilia cuando la cifra total de eosinófilos supera los 500/μl. Nuevamente, existen numerosas causas que pueden provocar la aparición de una eosinofilia:


• Enfermedades alérgicas: asma bronquial, urticarias agudas, enfermedad del suero, fiebre del heno, hipersensibilidad a alimentos o fármacos, picaduras de insectos, etc.


• Infecciones: de forma típica en las parasitosis (triquinosis, filariasis, hidatidosis, amebiasis, lambliasis, toxocariosis, ascaridiasis, esquistosomiasis), aunque también en otras infecciones agudas (escarlatina, sarampión, herpes zóster) y crónicas (lepra, tuberculosis). También en la infección por 

Pneumocystis jiroveci.


• Enfermedades cutáneas: pénfigos, dermatitis atópica, eccemas, psoriasis, urticaria pigmentosa, síndrome de Well.


• Hemopatías: leucemia mieloide crónica, leucemia eosinofílica, algunos síndromes mielodisplásicos y leucemias mieloblásticas agudas, linfomas T, enfermedad de Hodgkin. A veces, la eosinofilia constituye un síndrome paraneoplásico que acompaña a algunos tumores sólidos.


• Endocrinopatías: enfermedad de Addison, mixedema, hipopituitarismo.


• Por radioterapia.


• Intoxicaciones: arsénico, benzol, barbitúricos, ingestión prolongada de L-triptófano.


• Colagenosis: periarteritis nodosa, dermatomiositis, síndrome de Sjögren, vasculitis granulomatosas, así como en la sarcoidosis.


• Idiopática: es el conocido como síndrome hipereosinófilo, que se define por la persistencia de una cifra de eosinófilos >1.500/μl, sin ninguna causa que la justifique, e infiltración de diversos órganos y tejidos por eosinófilos (pulmones, corazón, hígado, tracto gastrointestinal, etc.).








Basofilia

Se define por una cifra de basófilos superior a 150/μl. Es muy infrecuente, y aparece en casos de hipersensibilidad a algunos medicamentos o alimentos, en el mixedema, hiperlipemias y en casos de síndrome nefrótico. Resulta interesante y característica la existencia de una basofilia en la leucemia mieloide crónica.




Leucopenia por neutropenia

Se entiende por leucopenia la existencia de una cifra de leucocitos inferior a 4.000/μl. Lo más frecuente es que se deba a una neutropenia, o descenso de los neutrófilos por debajo de 1.500/μl. Una auténtica neutropenia coincide con leucopenia. La existencia de una neutropenia relativa en la fórmula leucocitaria no tiene demasiado valor, ya que puede corresponder a una leucocitosis con linfocitosis.

Las neutropenias se pueden clasificar según su origen: congénito o adquirido (secundaria a un factor conocido o idiopática); o según su gravedad: leve (>1.000 neutrófilos/μl), moderada (500–1.000 neutrófilos/μl) o severa (agranulocitosis, <500 neutrófilos/μl).


1. Neutropenias congénitas: neutropenia cíclica, agranulocitosis infantil (síndrome de Kostmann), neutropenia con hipogammaglobulinemia, síndrome de Chédiak-Higashi (con albinismo), síndrome de Schwachman-Diamond (acompañado de insuficiencia pancreática), disgenesia reticular, neutropenia familiar benigna.



2. Neutropenias adquiridas secundarias:


(a) Inducida por fármacos: generalmente debida a reacciones de tipo idiosincrásico. La lista de posibles fármacos es muy extensa, incluyendo antiinflamatorios, antibióticos, antiepilépticos, psicofármacos, diuréticos, antihipertensivos, antitiroideos, antagonistas-H

2, antihistamínicos, hipoglucemiantes, antiarrítmicos, etc. Muchas veces resulta imposible establecer una clara relación causal entre el consumo de un determinado fármaco y la aparición de una agranulocitosis.


(b) Infecciosa: no se debe confundir con la sepsis secundaria a la agranulocitosis. Es frecuente tras infecciones virales (varicela, sarampión, rubéola, hepatitis, gripe, mononucleosis), en la infección por VIH, y en ocasiones en infecciones bacterianas, por rickettsias o protozoos (paludismo, leishmaniasis). En sepsis, puede aparecer también una neutropenia como consecuencia del agotamiento del compartimento medular, lo cual indica la gravedad del proceso.


(c) Tóxica: en intoxicaciones profesionales o medicamentosas por benzol, metales pesados, arsénico, agentes alquilantes.


(d) Por deficiencia nutricional (leucopenia carencial): por mielopoyesis ineficaz en el déficit de folatos, vitamina B

12 o cobre.


(e) Asociada a metabolopatías: cetoacidosis diabética, enfermedad por depósito de glucógeno tipo Ib. También se puede encontrar una neutropenia en determinadas endocrinopatías, como el mixedema, o en el panhipopituitarismo.


(f) Enfermedades hepatoesplénicas: cirrosis hepática, trombosis portales, esplenomegalias primitivas y por otros procesos que cursen con hiperesplenismo.


(g) Enfermedades reumáticas: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, síndrome de Felty, y a veces también en el síndrome de Sjögren.


(h) Hemopatías: anemia aplásica, ferropenia crónica, algunas leucemias agudas, tricoleucemia, mielofibrosis, hemoglobinuria paroxística nocturna. También se puede observar neutropenia en casos de neoplasias sólidas con invasión metastásica extensa de la médula ósea, sin olvidarnos de la aplasia de la serie mieloide que en ocasiones se asocia a la existencia de un timoma.


(i) Neutropenia isoinmune: en el recién nacido, por paso de anticuerpos IgG con especificidad contra antígenos granulocitarios (mecanismo semejante al de la isoinmunización Rh en los hematíes). 



(j) Por radiaciones: bien como enfermedad profesional o por tratamiento radioterápico.







3. Neutropenias adquiridas idiopáticas: neutropenia crónica idiopática, neutropenia autoinmune.








Linfopenia

Nuevamente, sólo tiene interés la absoluta, esto es, con cifras normales de leucocitos o con leucopenia. En las leucocitosis, una linfopenia relativa es un fenómeno secundario a la neutrofilia. Se define por una cifra de linfocitos <1.300/μl. Puede surgir en el contexto de procesos sépticos, tuberculosis, infección por VIH (descenso de los linfocitos CD4+ al progresar la enfermedad), colagenosis (lupus), endocrinopatías (hipercortisolismo primario o tras tratamiento con corticoides), en la enfermedad de Hodgkin, y tras tratamiento con agentes citostáticos, radioterapia o globulinas antilinfocíticas.




Monocitopenia

Definida por cifras inferiores a 200/μl. Puede aparecer en el curso de infecciones agudas, tratamiento con agentes citostáticos, administración prolongada de corticoides, y en algunas hemopatías (leucemias agudas, tricoleucemia, anemia aplásica).




Eosinopenia

Es posible observarla en la «fase de lucha» de la mayoría de las infecciones agudas (en la fiebre tifoidea, p. ej., es típica la desaparición de los eosinófilos, hasta el punto de dudar del diagnóstico si existen), tuberculosis, en el síndrome de Cushing, tratamientos prolongados con corticoides, en estados de estrés en general (traumatismos, cirugías, quemados, etc.), así como en la caquexia.




Basofilopenia

Generalmente en los mismos procesos que producen eosinopenia: enfermedad de Cushing, hipertiroidismo o tratamiento con hormonas tiroideas, y a veces durante el embarazo.




Pancitopenia

Disminución en sangre periférica de las tres series, esto es, anemia, leucopenia y trombocitopenia. Se distinguen las de origen central y las periféricas.


• Central: por alteración en la producción. Es el caso de la infiltración medular por tumores, mielofibrosis, anemia aplásica, hemoglobinuria paroxística nocturna, anemia perniciosa o por deficiencia de folatos, síndromes mielodisplásicos, timoma, histiocitosis maligna, destrucción medular tras radioterapia, aplasias postquimioterapia, toxicidad medular por fármacos, etc.


• Periférica: en el hiperesplenismo (por secuestro), destrucción de carácter autoinmune (síndrome de Evans), VIH. 






Existen también formas mixtas, en las que coinciden tanto una insuficiencia medular como un aumento de la destrucción periférica, como por ejemplo en algunas infecciones.






Morfología leucocitaria


Granulocitos (figura 1-3)
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Figura 1-3 
Alteraciones morfológicas leucocitarias.









• Granulaciones tóxicas: presencia de granulaciones que se tiñen de manera pronunciada. Se asocian con procesos infecciosos, carcinomatosis o quemaduras.


• Desgranulación: escasez de granulaciones citoplasmáticas. Se puede observar en hemopatías graves, leucemias, síndromes mielodisplásicos y mieloproliferativos crónicos.


• Anomalía de Alder-Reilly: presencia de granulaciones groseras que se tiñen de un color violeta. Suelen asociarse con mucopolisacaridosis.


• Bastones de Auer: estructuras azurófilas en forma de bastoncillo. Se observan principalmente en células blásticas y promielocitos en la leucemia promielocítica.


• Anomalía de Pelger-Hüet: escasa segmentación nuclear, por lo cual el núcleo queda reducido a una banda o dos segmentos. Se da en la anomalía congénita del mismo nombre. Es posible encontrar formas pseudo-Pelger en infecciones, síndromes mielodisplásicos y mieloproliferativos, anemia aplásica, anemia megaloblástica, leucemias mieloblásticas.


• Hipersegmentación nuclear: presencia de cuatro o mas segmentos. Se asocia con anemia megaloblástica (junto a gigantismo celular), anemia secundaria a enfermedad renal, síndromes mielodisplásicos. 









Linfocitos (figura 1-3)




• Granulación citoplasmática: presencia de granulación más o menos grosera en el citoplasma linfocitario. Hallazgo inespecífico que sugiere activación del linfocito, por ejemplo en infecciones virales. También se da en algunos síndromes linfoproliferativos.


• Virocito: linfocito de tamaño aumentado, con citoplasma basófilo y núcleo con presencia de uno o varios nucléolos. Se observa en infecciones virales, como la mononucleosis infecciosa.


• Hendidura nuclear: presencia de una banda fina que recorre el núcleo y le da una apariencia de grano de café. Se observa en algunos síndromes linfoproliferativos.


• Tricolinfocito: prolongaciones citoplasmáticas a modo de pelos o pseudópodos. Se observan en la tricoleucemia.


• Célula de Sézary: linfocito con núcleo cerebriforme. Característicos de la mucosis fungoide y del síndrome de Sézary.


• Sombras de Gümprecht: restos nucleares de linfocitos rotos al realizar la extensión de la sangre periférica. Típicas de la leucemia linfática crónica.










Medulograma

En muchas ocasiones es imprescindible la realización de un examen de la médula ósea del paciente con una hemopatía. Este examen se puede realizar mediante un aspirado medular (medulograma), siendo necesario en ocasiones extraer también un cilindro óseo para estudio de la estructura medular y la distribución de sus componentes.

El medulograma se realiza mediante la punción esternal o de la cresta ilíaca con un trócar, aspirando el contenido de la médula ósea con una jeringa. Con el material obtenido se realizan extensiones en portaobjetos para su tinción posterior (generalmente la tinción habitual inicial es la May-Grünwald-Giemsa). También se puede emplear el material aspirado para la realización de estudios inmunofenotípico y cariotípico, que aportan importante información complementaria en numerosos procesos hematológicos.

Al examinar al microscopio un medulograma hay que valorar:


• Celularidad: distinguiendo una médula normal, hiperplásica, hipoplásica o aplásica. Una médula pobre corresponde a procesos lesivos del sistema hematopoyético de cualquier naturaleza, mientras que la hiperplasia medular aparece en los procesos hiperregenerativos por exigencias periféricas aumentadas y en los trastornos de maduración o movilización.


• Proporción leuco-eritroide: generalmente la proporción es 3:1 (tres células nucleadas blancas por cada célula nucleada de la serie roja). El cociente puede aumentar por hiperplasia de la serie blanca o por hipoplasia de la serie roja. La desproporción inversa puede obedecer a una hiperplasia de la serie roja o bien a una hipoplasia de la serie blanca.



• Recuento diferencial según grado de maduración: el medulograma normal (se recomienda realizar el recuento de 500–1.000 elementos) presenta los valores porcentuales de los distintos tipos celulares recogidos en la tabla 1-2.



Tabla 1-2 Valores porcentuales de los distintos tipos celulares





	
*Niños, hasta 20–30%.





	




	
	Valores porcentuales



	Serie roja
	20–25



	Proeritroblastos
	0–1



	Eritroblastos basófilos
	2–3



	Eritroblastos policromatófilos
	5–6



	Eritroblastos ortocromáticos
	14–16



	Serie blanca
	75–85



	Mieloblastos
	0–1



	Promielocitos
	3–4



	Mielocitos
	4–6



	Metamielocitos
	7–10



	Cayados
	13–15



	Monocitos
	1–2



	Linfocitos
	5–10*




	Células plasmáticas
	1–2



	Serie reticular
	1–3



	Células reticulares linfovides
	1–2



	Macrófagos
	0–1



	Serie trombocítica
	0–1



	Megacariocitos
	0–1








• Citoquímica: el empleo de diferentes tinciones ayuda a la identificación morfológica mediante la detección de determinados compuestos en las células estudiadas. El panel de tinciones disponible es muy variado, por lo que es muy importante realizar una adecuada selección de las mismas en cada caso. Así, la tinción de peroxidasas permite discriminar células inmaduras mieloides (+) o linfoides (−), y ayuda de este modo a diferenciar una leucemia aguda mieloblástica de una linfoblástica. La tinción de PAS detecta la presencia de glucógeno y otros hidratos de carbono. La positividad para esta tinción en los precursores eritroides implica una patología de esta serie (anemia de Cooley, eritremia, algunos síndromes mielodisplásicos). También ayuda a diferenciar la leucemia aguda linfoblástica L1 y L2 (positividad en mazacotes) de la L3 (siempre PAS negativa). La tinción de esterasas es útil cuando se quiere resaltar el componente monocítico. La tinción de Perls identifica la existencia de depósitos de hierro (hemosiderina), bien en el sistema reticular o en el interior de las células. Es muy útil en el estudio de las anemias, y permite además cuantificar el porcentaje de sideroblastos y la existencia de sideroblastos en anillo (un porcentaje de eritroblastos en anillo >15% del total eritroblástico permite establecer el diagnóstico de anemia refractaria sideroblástica). En la anemia ferropénica, por el contrario, existe una gran disminución e incluso ausencia de sideroblastos y de hierro de depósito.










Hemostasia

El sistema hemostático tiene como objetivo el mantenimiento de la integridad vascular, evitando una excesiva pérdida de sangre cuando se produce una lesión. El mecanismo fisiológico de la hemostasia comprende cuatro fases: 



• Vasoconstricción en el área lesionada.


• Adhesión y agregación plaquetaria.


• Fibrinoformación, que refuerza el trombo plaquetario.


• Fibrinólisis, o eliminación de los depósitos de fibrina.






Hemograma

El hemograma nos aporta información acerca del recuento plaquetario. Los valores normales oscilan entre 150.000 y 350.000/μl. Cuando la cifra de plaquetas se encuentra por encima de la normalidad se trata de una trombocitosis, mientras que se entiende por trombocitopenia la presencia de una cifra de plaquetas por debajo de la normalidad.


Trombocitosis

Se puede distinguir entre trombocitosis reactivas (secundarias) o primarias. Entre las posibles causas de una trombocitosis secundaria se incluyen la hemorragia reciente, anemia ferropénica, infecciones agudas, el postoperatorio de cirugías mayores, tras una esplenectomía, tumores (especialmente en la enfermedad de Hodgkin), enfermedades autoinmunes (enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide, espondilitis anquilopoyética, etc.), síndrome de Cushing, así como durante la recuperación tras tratamientos con radioterapia o quimioterapia.

La trombocitosis primaria constituye un tipo de síndrome mieloproliferativo crónico conocido como trombocitemia esencial hemorrágica, que se caracteriza por la existencia de una cifra de plaquetas superior a 600.000/μl. Este trastorno cursa de forma característica tanto con episodios trombóticos (por la trombocitosis) como hemorrágicos de repetición, ya que las plaquetas suelen ser disfuncionantes. También puede existir cierta trombocitosis acompañante en otros síndromes mieloproliferativos crónicos, como la leucemia mieloide crónica, policitemia vera o mielofibrosis primaria.




Trombocitopenia

Las trombocitopenias se clasifican en centrales (generalmente por un defecto de la médula ósea) o periféricas (por una alteración de las plaquetas circulantes). Aunque se habla de trombocitopenia cuando el recuento de plaquetas es inferior a 150.000/μl, es raro que aparezcan sangrados espontáneos por encima de 50.000/μl.



1. Centrales:


(a) Amegacariocíticas: por disminución o ausencia de megacariocitos en la médula ósea. Por ejemplo, en la depresión medular por infecciones (especialmente las virales), tóxica-medicamentosa, o por radiaciones; en la invasión tumoral de la médula ósea, anemia aplásica, mielofibrosis; además de cuadros más raros de trombocitopenias hereditarias o trombocitopenia cíclica.


(b) Megacariocíticas: por trombopoyesis ineficaz, con presencia de un número normal de megacariocitos en médula ósea. Es el caso de la anemia perniciosa, síndrome de Wiskott-Aldrich, síndrome de Gray, enfermedad de Bernard-Soulier, déficit de trombopoyetina o alcoholismo, entre otros.








2. Periféricas (por destrucción excesiva o prematura): 



(a) De origen inmunológico: de carácter idiopático (púrpura trombocitopénica idiopática o PTI) o secundario a procesos infecciosos (especialmente las infecciones virales en los niños), fármacos (sales de oro, quinidina, heparina), conectivopatías, síndromes linfoproliferativos crónicos (especialmente la leucemia linfática crónica), cirrosis hepática, hipertiroidismo, infección por VIH, en la enfermedad injerto contra huésped en el contexto de un trasplante de médula ósea. Cuando una trombocitopenia de origen autoinmune se asocia a una anemia hemolítica autoinmune se denomina síndrome de Evans. También puede aparecer una trombocitopenia inmune por isoanticuerpos en caso de incompatibilidad plaquetaria fetomaterna (púrpura neonatal) o postransfusional.


(b) De origen no inmunológico (por hiperconsumo): en el hiperesplenismo (a menudo acompañado de anemia y leucopenia), sepsis, microangiopatías trombóticas (PTT , síndrome hemolítico urémico), síndrome HELLP, coagulación intravascular diseminada, en hemangiomas gigantes (síndrome de Kassabach-Merrit), así como en la circulación extracorpórea o en los pacientes sometidos a hemodiálisis.















Vida media plaquetaria

Mediante la utilización de plaquetas marcadas con 

51Cr o 

111In. Los valores normales son de 8–10 días. La vida media plaquetaria se encuentra disminuida en los pacientes con trombocitopenias periféricas.




Pruebas funcionales plaquetarias


Tiempo de hemorragia

Sirve para valorar alteraciones funcionales en la hemostasia primaria (árbol vascular y función plaquetaria). Se puede realizar de dos formas distintas. El método de Duke consiste en la realización de una incisión de 2

mm de longitud en el lóbulo de la oreja, recogiéndose en un papel de filtro las gotas de sangre que caen hasta que se detiene la hemorragia. Se considera normal hasta 5 min. El método de Ivy, algo más reproducible, consiste en una incisión de 1

cm de largo y 1

mm de profundidad en la cara anterior del antebrazo, aplicando mediante un esfingomanómetro una presión constante de 40

mmHg. El tiempo de hemorragia normal en este caso es inferior a 9–10 min.

El tiempo de hemorragia está alargado en las trombocitopenias, trombocitopatías congénitas (p. ej., la tromboastenia de Glanzmann) y adquiridas (tras consumo de fármacos con acción antiagregante), enfermedad de von Willebrand, y en cualquier otra alteración de la hemostasia primaria.

Sin embargo, la realización del tiempo de hemorragia se ha visto en los últimos años sustituida por la realización de un test de función plaquetaria mediante el autoanalizador PFA-100, que resulta más rápido y más reproducible.




Test de función plaquetaria

El test de función plaquetaria (PFA) consiste en hacer atravesar sangre total a través de dos discos que contienen diversos agonistas plaquetarios (colágeno-adrenalina y colágeno-ADP) (figura 1-4). El aparato mide el tiempo que tarda en cerrarse el orificio interno del disco (tiempo de obturación). Los valores normales son <160 s para colágeno-adrenalina y <125 s para el disco con colágeno/ADP. El test PFA se alarga en casos de trombocitopenias o trombopatías. Así, resulta característica la prolongación del tiempo de obturación con colágeno-adrenalina en pacientes que consumen aspirina u otros antiinflamatorios no esteroideos, mientras que la prolongación del tiempo de obturación con colágeno-ADP se observa en pacientes que están consumiendo antiagregantes inhibidores del ADP (clopidogrel, dipiridamol), así como en la enfermedad de von Willebrand.
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Figura 1-4 
Esquema del test de función plaquetar PFA-100.








Dada la posibilidad de objetivar la existencia de acción antiagregante, esta prueba puede ser de utilidad a la hora de plantearse la realización de algún procedimiento invasivo o alguna cirugía en pacientes que hayan tomado algún tipo de medicación con posible acción antiagregante plaquetaria.




Agregación plaquetaria

Esta prueba se basa en la observación de las variaciones de la densidad óptica de un plasma rico en plaquetas, agitado constantemente en presencia de ADP y otros inductores de la agregación plaquetaria como adrenalina, colágeno o ácido araquidónico. 


Existe una relación entre la disminución de la densidad óptica y la agregación plaquetaria. Se puede registrar una curva indicativa del curso de este proceso. Se consideran como normales valores alrededor del 75% de la obtenida tras calibrar la curva con plasma rico en plaquetas y desplaquetizado (la diferencia entre uno y otro es del 100%).

La agregación plaquetaria se encuentra disminuida tanto en trombopatías congénitas (Glanzmann, defectos de la liberación plaquetaria) como en adquiridas (fármacos, uremia, etc.).




Adhesividad plaquetaria

Las diversas técnicas consisten en dejar contactar durante cierto tiempo la sangre sobre una superficie de microesferas de vidrio, y realizar recuentos de plaquetas antes y después del contacto. Las pruebas que miden la interacción entre las plaquetas y el subendotelio vascular mediante sistemas de perfusión continua ex 

vivo resultan más fidedignas.

Por lo general, la retención de plaquetas en un individuo normal, con amplias variaciones, es de un 50%. Nuevamente, la adhesividad plaquetaria puede verse disminuida en las trombopatías tanto congénitas como adquiridas.






Pruebas de coagulación


Tiempo de coagulación

Prueba poco sensible e inespecífica que consiste en medir el tiempo que tarda en coagularse una muestra de sangre colocada en un tubo limpio. El valor normal es de 5 a 11 min. Se encuentra alargado en las coagulopatías por deficiencia de algún factor, en caso de presencia de anticoagulantes o en coagulopatías por consumo.




Tiempo de recalcificación (Howell)

Es el tiempo de coagulación medido en plasma citratado tras la adición de calcio. Tiene el mismo significado que el tiempo de coagulación de sangre total, aunque es algo más sensible. Se considera patológico cuando supera los 3 min.




Retracción del coágulo

Al poco tiempo de formarse un coágulo (10–15 min), éste comienza a retraerse por expulsión del suero; la retracción total es a las 3 h. Normalmente, el volumen del coágulo retraído en relación al suero exprimido representa alrededor del 55% del volumen inicial de la sangre extraída.

La retracción depende fundamentalmente de las plaquetas, tanto su número como la funcionalidad. Con cifras de plaquetas circulantes inferiores a 100.000/μl se comienza a observar alteraciones en la retracción del coágulo. Otros factores que influyen en menor medida son las concentraciones de fibrinógeno, el factor XIII de la coagulación (que estabiliza la malla de fibrina) y la masa eritrocitaria. En caso de hipofibrinogenemia o poliglobulias, la malla de fibrina no es lo suficientemente fuerte para abarcar todos los eritrocitos, y la retracción del coágulo es escasa. 





Tiempo de protrombina

Es la determinación del tiempo de coagulación del plasma citratado, tras la adición de un exceso de tromboplastina tisular y calcio. Sirve para medir la vía extrínseca de la coagulación, así como la vía común (figura 1-5). El resultado de la prueba se puede expresar en porcentaje o en segundos. Es el tiempo que se utiliza para monitorizar el efecto de los anticoagulantes orales (calculando una razón normalizada internacional en función del tipo de tromboplastina utilizada).
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Figura 1-5 
Tiempo de protrombina. La adición de tromboplastina (aporta factor tisular y fosfolípidos) y calcio al plasma citratado induce la formación de fibrina, mediante la activación de la clásicamente denominada vía extrínseca de la coagulación.








El tiempo de protrombina se encuentra prolongado en casos de deficiencias congénitas o adquiridas de los factores VII, V, X, protrombina o fibrinógeno (por déficit de vitamina K, enfermedades hepáticas, tratamiento con anticoagulantes orales, hiperconsumo), así como en el caso de inhibidores frente algún factor de la coagulación de la vía extrínseca o de la vía común.




Tiempo de tromboplastina parcial activada (cefalina-kaolín)

Consiste en medir el tiempo de coagulación del plasma citratado, en contacto con calcio y fosfolípidos (cefalina). Mide la vía intrínseca de la coagulación y la vía común, y es útil para valorar la actividad global de todos los factores de la coagulación, excepto el VII y el XIII (figura 1-6). Resulta especialmente sensible para los defectos de los factores VIII y IX. Además, es la prueba que se emplea para monitorizar el efecto de la heparina no fraccionada.
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Figura 1-6 
Tiempo de tromboplastina parcial activada. La adición de fosfolípidos (cefalina), calcio y un activador del sistema de contacto (kaolín) induce la formación de fibrina mediante la activación de la clásicamente denominada vía intrínseca de la coagulación.








Las heparinas de bajo peso molecular no requieren en principio seguimiento de laboratorio, ya que se ajustan según el peso del paciente, y no modifican el tiempo de tromboplastina parcial activada. En algunos casos concretos (pacientes obesos, embarazadas, insuficiencia renal), puede estar indicado controlar el efecto anticoagulante del tratamiento con heparina de bajo peso molecular. Para ello se determina la actividad antifactor Xa (existen 

kits comerciales). La muestra debe extraerse 4

h después de la administración de la heparina de bajo peso molecular. El rango de valores que indica una anticoagulación adecuada es 0,8–1,2 U/ml.




Tiempo de trombina

Mide el tiempo que tarda en aparecer el coágulo tras la adición de trombina al plasma citratado. Sirve por tanto para valorar el paso final de la coagulación: la fibrinoformación. Está prolongado en caso de hipofibrinogenemias o disfibrinogenemias,  hiperfibrinólisis, o en caso de presencia de inhibidores con acción antitrombina (p. ej., la heparina).

Para descartar la existencia de inhibidores resulta útil la realización de un tiempo de reptilase, que es similar al anterior, pero empleando en lugar de trombina un veneno de serpiente que genera fibrina a partir del fibrinógeno de forma directa, y no se afecta por la presencia de inhibidores con acción antitrombina como la heparina.




Fibrinógeno

Las concentraciones de fibrinógeno plasmático se pueden cuantificar mediante métodos coagulométricos (empleando trombina) o inmunológicos. Los valores normales oscilan entre 150 y 350 mg/dl.

Generalmente tiene más interés clínico la disminución que el aumento de los valores de fibrinógeno. Éste se comporta como un reactante de fase aguda, y aumenta sus cifras en cuadros inflamatorios. También tiene un papel como marcador de riesgo vascular.

La disminución de los valores de fibrinógeno estimados mediante un método coagulométrico indican la existencia de una hipofibrinogenemia (congénita o adquirida) o una disfibrinogenemia. Para distinguir una de otra, habría que realizar una determinación antigénica del fibrinógeno. En las hipofibrinogenemias, los valores de fibrinógeno antigénico se encuentran disminuidos, mientras que en las disfibrinogenemias puras los valores antigénicos son normales.




Pruebas de incubación con plasma normal

Cuando nos encontramos ante un paciente con prolongación del tiempo de protrombina o del tiempo de tromboplastina parcial activada, el siguiente paso es la repetición de la prueba alterada tras incubar el plasma del paciente con plasma normal (generalmente a una concentración 1:1) a 37 °C durante 30 min (figura 1-7).
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Figura 1-7 
Algoritmo diagnóstico ante un paciente con prolongación del TP y/o del TTPA.








Si el tiempo prolongado se corrige tras la incubación, indica la existencia de una deficiencia de alguno de los factores de la coagulación evaluados por dicha prueba.

Por el contrario, si persiste la alteración tras la incubación, lo más probable es que exista un inhibidor circulante de la coagulación, bien frente a algún factor específico (p. ej., frente al factor VIII en los cuadros de hemofilia adquirida) o global (p. ej., el anticoagulante lúpico).




Dosificación de factores de la coagulación

La actividad de los factores de la coagulación se realiza mediante las pruebas del tiempo de protrombina y del tiempo de tromboplastina parcial activada, comparando los resultados obtenidos empleando el plasma problema y mezclas de éste con plasmas deficitarios de un determinado factor que se quiere estudiar.

Las deficiencias de los factores de la coagulación pueden ser congénitas (hemofilia A , hemofilia B, déficit congénito de factor VII, etc.), o adquiridas (fallo hepático, deficiencia de vitamina K, por consumo excesivo).






Pruebas de evaluación de la fibrinólisis


Lisis de las euglobulinas (test de von Kaulla)

Es una prueba global para medir la actividad fibrinolítica. Consiste en medir el tiempo que tarda el plasma del paciente en destruir fibrina ya constituida. Normalmente el tiempo es superior a las 2 h. Cuando este tiempo es inferior, indica activación de la fibrinólisis, si bien se trata de una prueba bastante inespecífica.




Dímero-D

Se forma por acción de la plasmina sobre la fibrina estabilizada por el factor XIII. Se puede realizar mediante partículas de látex o por ELISA.

Los valores normales dependen de los diferentes métodos de determinación empleados. Las concentraciones de dímero-D están aumentadas en procesos fibrinolíticos secundarios, pero están ausentes en la hiperfibrinólisis primaria.

En los últimos años ha existido un creciente interés en la utilización del dímero-D como marcador de hipercoagulabilidad; es una herramienta más en los algoritmos diagnósticos del tromboembolismo venoso. En este caso, su utilidad se deriva de su alto valor predictivo negativo.




Productos de degradación del fibrinógeno

Generalmente existe una cantidad insignificante de los productos de degradación del fibrinógeno (PDF) (<10 μg/ml). Su elevación indica un aumento de la actividad fibrinolítica en la sangre. Se trata de una prueba sensible pero poco específica, dado que identifica también fibrinógeno y fibrina no degradados.

Los PDF aumentan tanto en la hiperfibrinólisis primaria como en la secundaria (CID, tromboembolismo venoso, neoplasias, cirrosis hepática, infarto agudo de miocardio, accidentes obstétricos).




Cuantificación de los componentes del sistema fibrinolítico

Se puede realizar la determinación de la actividad funcional (mediante sustratos cromogénicos), así como de los valores antigénicos del plasminógeno y de diversos activadores e inhibidores de la fibrinólisis (PAI-1, α

2-antiplasmina, t-PA). Estas pruebas suelen valorarse en conjunto. Así, una diátesis hemorrágica puede deberse a una hiperfibrinólisis, mientras que una hipofibrinólisis (p. ej., por aumento de las concentraciones de PAI-1) puede asociarse con la aparición de clínica trombótica






Factores determinantes de diátesis protrombótica

El tromboembolismo venoso es un trastorno episódico de etiología multifactorial, resultado de la concurrencia de diferentes factores de riesgo tanto congénitos como adquiridos. En los últimos años se han identificado diversas alteraciones biológicas implicadas en la tendencia a padecer trombosis venosas (trombofilia venosa).


Deficiencia de inhibidores naturales: antitrombina, proteína C y proteína S

La antitrombina es una glicoproteína de síntesis hepática, que ejerce una importante función como regulador fisiológico de la formación de fibrina, mediante la inactivación de la trombina y otras enzimas de la coagulación (especialmente el factor Xa). Dicha función inhibitoria se ve especialmente potenciada en presencia de proteoglicanos de la pared vascular y de heparina. La prevalencia de la deficiencia congénita de antitrombina en la población general es baja, y oscila entre 0,02 y 0,3%, mientras que se aproxima al 1% en pacientes con TEV. La transmisión de la deficiencia de antitrombina es generalmente autosómica dominante y la mayoría de los afectados son heterocigotos, con valores de antitrombina entre 40 y 70%; son muy raros los casos de homocigotos. La existencia de una deficiencia de antitrombina multiplica por 50 el riesgo de trombosis frente a los individuos sin esta deficiencia. Se distinguen dos tipos de deficiencia de antitrombina: tipo I y tipo II. El tipo I se caracteriza por un descenso tanto de la actividad funcional como de los niveles antigénicos, como consecuencia de una disminución en la síntesis de la proteína. El tipo II se caracteriza por una disminución en la actividad funcional con normalidad de los niveles antigénicos.

La proteína C es una glicoproteína vitamina K dependiente de síntesis hepática. La proteína C se activa por el complejo trombina-trombomodulina en la superficie endotelial y degrada proteolíticamente los factores Va y VIIIa, con la proteína S como cofactor. La prevalencia del déficit de proteína C en la población general oscila entre el 1:200 y 1:700, y en pacientes con trombosis venosa no seleccionados es del 3%. El déficit de proteína C se asocia con una elevación del riesgo de trombosis entre 2 y 6 veces. Desde el punto de vista fenotípico, se pueden distinguir 2 tipos de deficiencia de proteína C: el tipo I, caracterizado por un descenso tanto en la actividad funcional como en los valores antigénicos; y el tipo II, en el que la baja actividad funcional contrasta con valores antigénicos normales como expresión de la existencia de una molécula anormal. La deficiencia de proteína C se transmite generalmente de modo autosómico dominante.

La proteína S es el principal cofactor de la proteína C activada. Es una glicoproteína vitamina K dependiente de síntesis predominantemente hepática y endotelial. La proteína S circula en forma libre en un 40%, y el resto circula unida a la fracción C4b del complemento, siendo esta fracción inactiva como cofactor de la proteína C. La prevalencia de la deficiencia de proteína S en la población general no se conoce con exactitud, mientras que en pacientes con trombosis no seleccionados es del 1–2%. Se distinguen 3 tipos distintos de déficit de proteína S: el tipo I, caracterizado por disminución de la concentración antigénica de proteína S total y libre, y disminución de la actividad funcional; el tipo II, con valores antigénicos normales de proteína S total y libre, y disminución de la actividad funcional; y el tipo III, caracterizado por valores normales de proteína S antigénica total y disminución tanto de la proteína S libre y la actividad funcional. Los defectos moleculares responsables de la deficiencia de proteína S son muy variados, y la transmisión suele ser autosómica dominante.




Factor V Leiden

En 1993 se describió el fenómeno de la resistencia a la proteína C activada (RPCA) estudiando el plasma de pacientes con historia personal y familiar de TEV. En algunos de estos pacientes, el tiempo de tromboplastina parcial activada se alargaba menos tras la adición de PCA que en los sujetos normales. Un año más tarde se demostró que la alteración responsable del 80% de los casos de RPCA es una sustitución del aminoácido 506 de la molécula del factor V (glutamina en lugar de arginina). Esta sustitución es consecuencia de una mutación puntual (G por A) en el nucleótido 1691 del gen del factor V, mutación que fue denominada factor V Leiden (figura 1-8). El factor V Leiden es la causa más frecuente de trombofilia hereditaria en nuestro medio. La PCA inactiva al factor Va mediante una proteólisis ordenada, rompiendo secuencialmente los enlaces en posición Arg 506, Arg 306 y Arg 679. La sustitución de Arg por Glu en la posición 506 condiciona una resistencia a la acción proteolítica de la PCA. Dado que el gen del factor V se localiza en el cromosoma 1, la transmisión del factor V Leiden es de carácter autosómico dominante. La prevalencia del factor V Leiden varía considerablemente en función de la raza, frecuente en la caucásica (2–7%), y ausente en la raza negra africana o en el extremo oriente. La presencia del factor V Leiden aumenta el riesgo de padecer tromboembolia venosa de 3 a 5 veces en heterocigotos; el riesgo es mucho mayor en el caso de homocigotos para la mutación. Se ha observado un efecto sinérgico sobre el riesgo de trombosis en el caso de la asociación del factor V Leiden con otros factores de riesgo congénitos, como la mutación G20210A de la protrombina, y adquiridos, como el consumo de anticonceptivos orales. Esta última asociación aumenta el riesgo de TEV hasta 30 veces con respecto a la población general.
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Figura 1-8 
Factor V Leiden. La sustitución de una guanina por una adenosina en el nucleótido 1691 (exón 10 del gen del factor V) condiciona el cambio de arginina por glutamino en el aminoácido 506 de la cadena proteica, justo donde la proteína C activada (PCA) inicia la proteolisis del factor V.








El diagnóstico del factor V Leiden y la mutación G20210A de la protrombina se realiza a partir del análisis del ADN mediante técnicas basadas en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). En la actualidad, con las técnicas de PCR en tiempo real, es posible obtener el diagnóstico en pocas horas (figura 1-9).
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Figura 1-9 
Técnica de diagnóstico clásica del factor V Leiden o mutación G20210A de la protrombina. A partir de las células blancas de la sangre se obtiene el ADN. El fragmento del gen que se debe estudiar se amplifica mediante PCR y el producto de ésta se digiere con una enzima de restricción (para el factor V Leiden MNL-I), que fragmenta de manera distinta el producto de la PCR en función de la presencia o ausencia de la mutación. Finalmente, el producto de la digestión se corre en un gel de electroforesis para observar el patrón de las bandas obtenido tras la digestión con la enzima de restricción.











Mutación G20210A de la protrombina

Esta mutación, descrita por primera vez en 1996, consiste en la sustitución (G por A) del nucleótido 20210 del gen de la protrombina, que se encuentra en la región 3’ no traducida. La variante 20210A se ha asociado con la presencia de mayores cantidades de protrombina (molécula precursora de la trombina, molécula clave en el balance hemostático) en plasma, que pueden ser responsables de un aumento del riesgo trombótico, aunque el mecanismo exacto aún no ha sido completamente aclarado. En cualquier caso, los portadores heterocigotos de la mutación tienen un riesgo de padecer un episodio de TE V 3 veces mayor que los no portadores. La prevalencia de la mutación varía nuevamente en función de la raza y origen geográfico, y oscila entre 0,5 y 4%, mientras que en los pacientes con TEV es 5–18%. 





Hiperhomocisteinemia

La homocisteína es un producto intermedio del metabolismo de la metionina, y se ha demostrado que incrementos leves-moderados en sus valores plasmáticos constituyen un factor de riesgo trombótico. La hiperhomocisteinemia moderada (>>15 μmol/l) aumenta 2 veces el riesgo de trombosis venosa. El mecanismo por el que la hiperhomocisteinemia contribuye al riesgo trombótico no ha sido del todo aclarado, aunque se ha descrito una acción citotóxica sobre el endotelio vascular. Es posible encontrar concentraciones plasmáticas elevadas de homocisteína en aproximadamente el 5% de la población general. Dichas concentraciones están influenciadas por factores tanto ambientales como genéticos. Dentro de los ambientales el más importante es la deficiencia de folatos y vitaminas B

6 o B

12 (cofactores en el metabolismo de homocisteína). Entre los factores genéticos destaca un polimorfismo genético en una enzima que participa en el metabolismo de la metionina: metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Una mutación puntual (C por T) en el nucleótido 677 del gen de la MTHFR se traduce en un cambio de alanina por valina en el aminoácido 223, y esta sustitución condiciona una termolabilidad de la enzima, de forma que a 37 °C su actividad es un 50% menor que la de la variante normal. No está claro que esta variante de la MTHFR constituya por sí misma un factor de riesgo trombótico, pero sí se ha demostrado un aumento en la incidencia de trombosis en los portadores homocigotos de la misma, especialmente en casos de deficiencia vitamínica concomitante.




Valores plasmáticos de factores de la coagulación

El valor elevado de factor VIII coagulante es un factor de riesgo de TEV recientemente identificado. Los valores plasmáticos elevados están presentes en el 10% de la población general y en el 25% de los pacientes con trombosis venosa. Además, los valores elevados de factor VIII son también un factor de riesgo de recurrencia trombótica. Por otra parte, también los valores elevados de otros factores de la coagulación como el fibrinógeno, factor IX, factor XI o el factor inhibidor de la fibrinólisis activado por trombina (TA FI) parecen asociarse a un aumento del riesgo de TEV.




Resistencia a la PCA no asociada al factor V Leiden

Aunque la causa más frecuente de RPCA es la presencia del factor V Leiden, en ocasiones es posible encontrarnos ante un paciente con RPCA en ausencia de dicha mutación. Esta RPCA no causada por el factor V Leiden puede ser de origen genético o adquirido. El origen genético se ha sugerido por la existencia de familias con RPCA sin factor V Leiden, y por la descripción de otras variantes genéticas causantes de RPCA como el haplotipo HR2 del factor V, si bien la importancia clínica de estas variantes parece ser menor que la del factor V Leiden.

Entre las causas adquiridas de RPCA, las mejor conocidas son el embarazo, el consumo de anticonceptivos orales, o algunos tumores. La presencia de RPCA en ausencia de factor V Leiden se asocia también a un aumento del riesgo de TEV.




Anticuerpos antifosfolípido

Los anticuerpos antifosfolípido son autoanticuerpos dirigidos frente al complejo formado por fosfolípidos aniónicos y determinadas proteínas. Existen diversos anticuerpos antifosfolípido en función de su reactividad frente a diferentes fosfolípidos. En el laboratorio pueden detectarse como anticuerpos anticardiolipina (dirigidos frente al complejo cardiolipina-α

2-glicoproteína I) o con la positividad del anticoagulante lúpico, que interfiere con las pruebas de coagulación de laboratorio 

in vitro dependientes de fosfolípidos.

El síndrome antifosfolípido (SAF) se caracteriza por la asociación de episodios trombóticos (tanto arteriales, como venosos), abortos de repetición, trombocitopenia y presencia de anticuerpos antifosfolípido. Se distingue entre SAF primario y secundario, este último cuando se asocia con otras enfermedades, la más frecuente el lupus eritematoso sistémico. La presencia de anticuerpos antifosfolípido, independientemente de la existenciao no de patología asociada, supone un aumento del riesgo de trombosis. En nuestro país, aproximadamente el 5% de los pacientes diagnosticados de trombosis venosa tiene anticuerpos antifosfolípido, mientras que sólo están presentes en el 1–2% de la población sana.

Para establecer la positividad del anticoagulante lúpico se requiere la prolongación de un tiempo de coagulación dependiente de fosfolípidos (el más usado es la prueba del veneno de víbora Russel diluido), ausencia de normalización tras la incubación con plasma normal (se confirma la presencia de un inhibidor) y demostración de que el inhibidor es fosfolípido dependiente mediante la adición de un exceso de fosfolípidos. La cuantificación de los anticuerpos anti-β

2-glicoproteína y anticardiolipina se puede realizar mediante métodos comerciales.
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Metabolismo de los lípidos


Triglicéridos

Son lípidos cuya función principal es transportar energía hasta los órganos de depósito. Constituye uno de los factores de riesgo cardiovascular, aunque más débil que los clásicos —hipercolesterolemia, hipertensión, diabetes mellitus y consumo tabáquico—, y puede ser causa, en los casos de elevación intensa -más de 500

mg/dl- de pancreatitis.

El 80% de los triglicéridos son transportados por lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y el 15% por lipoproteínas de baja densidad (LDL).

Su valor normal en plasma, variable según el laboratorio, oscila entre 40 y 150

mg/dl.


Hipertrigliceridemia

Caracterizada por valores superiores a 150

mg/dl, puede responder a las siguientes causas:



1. Hipertrigliceridemias primarias: secundarias a defectos hereditarios que originan la alteración del metabolismo de las lipoproteínas que transportan triglicéridos:


(a) Hipertrigliceridemia familiar.


(b) Deficiencia familiar de lipoproteinlipasa.


(c) Deficiencia familiar de apoproteína CII.


(d) Deficiencia de lipasa hepática.





También forman parte de las hipertrigliceridemias primarias las hiperlipidemias mixtas primarias, que además cursan con hipercolesterolemia:


(a) Disbetalipoproteinemia familiar (hiperlipoproteinemia tipo III).


(b) Hiperlipidemia familiar combinada.








2. Hipertrigliceridemias secundarias: en relación con alteraciones metabólicas cuya causa no tiene su base en el metabolismo lipídico, pero que de forma secundaria producen una elevación de las cifras de triglicéridos:


(a) Obesidad.


(b) Diabetes mellitus.


(c) Insuficiencia renal crónica.


(d) Lipodistrofia.


(e) Enfermedades de depósito del glucógeno.


(f) Consumo abundante de etanol.


(g) Cirugía de 

bypass ileal. 



(h) Situaciones de estrés.


(i) Embarazo.


(j) Fármacos: estrógenos, isotretinoína, bloqueantes β, glucocorticoides, resinas ligantes de ácidos biliares, tiazidas, inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).


(k) Hepatitis aguda.


(l) Lupus eritematoso sistémico.


(m) Neoplasias hematológicas como mieloma múltiple y linfoma.













Hipotrigliceridemia

Los triglicéridos pueden estar disminuidos en las siguientes situaciones:


• α-β-lipoproteinemia.


• Desnutrición.


• Dietas hipocalóricas bajas en lípidos (al cabo de 3 semanas).


• Pérdida significativa de peso reciente.


• Ejercicio enérgico (disminución transitoria).


• Fármacos: ácido ascórbico, clofibrato, metformina, fenformina, asparaginasa, progesterona, ácido aminosalicílico.










Colesterol

Lípido que interviene de forma esencial en la constitución de las membranas celulares y en la síntesis de las hormonas esteroideas. El interés de su medición viene dado porque el exceso de concentración plasmática es uno de los cuatro factores de riesgo cardiovascular principales, junto con la hipertensión arterial, la diabetes mellitus y el hábito tabáquico.

El colesterol es transportado en el plasma por tres lipoproteínas:


• Las LDL, que transportan el colesterol desde el hígado a las células. El 70% del colesterol circulante es vehiculizado por esta lipoproteína, y es la fracción de colesterol más aterogénica (se deposita en vasos sanguíneos, con la consiguiente formación de la placa de ateroma).


• Las VLDL, que después de liberarse de los triglicéridos endógenos absorbidos vehiculizan colesterol de la circulación al hígado. Sólo el 10% del colesterol circulante va ligado a estas lipoproteínas, y es ligeramente aterogénico.


• Las HDL (lipoproteínas de alta densidad), que transportan el colesterol cedido por las células hasta el hígado (el cual puede eliminarlo a la bilis, convertirlo a sales biliares o reincorporarlo a las VLDL). Las HDL, por llevar a cabo el transporte centrípeto del colesterol, son protectoras frente a la aterogénesis. El 20–25% del colesterol está ligado a estas lipoproteínas.





Las cifras normales de colesterol plasmático varían fundamentalmente según el tramo horario, el sexo y el laboratorio, pero de forma general oscilan en una persona de mediana edad entre 150 y 250

mg/dl en el caso del hombre y entre 140 y 230

mg/dl en el de la mujer. 


La cifra normal de colesterol-LDL es de 70–190

mg/dl en el primer caso, y de 70–170

mg/dl si se trata de una mujer. El valor normal del colesterol-HDL es de 30–70

mg/dl en el hombre, y de 35–80

mg/dl en la mujer.

Sin embargo, en la práctica, se emplea más una clasificación por objetivo de cifra de subfracciones de colesterol, cuyo valor se estima que no supone un riesgo cardiovascular. Estas cifras objetivo se publican regularmente a partir de documentos de consenso internacionales. Así, las indicaciones actuales, del Tercer Informe del Pro-grama de Educación Nacional sobre Colesterol y Panel de Tratamiento para el Adulto, señalan como deseable un nivel de colesterol-LDL menor de 160

mg/dl si existe un factor de riesgo cardiovascular, menor de 130

mg/dl si existen al menos dos factores de riesgo cardiovascular, pero de menos de 100

mg/dl y menos de 70

mg/dl, respectivamente, en los pacientes con diabetes y enfermedad cardiovascular establecida. Se señala que suponen un factor de riesgo cardiovascular cifras inferiores a 40

mg/dl de colesterol-HDL en el hombre y a 50

mg/dl en la mujer.


Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia reconoce causas fisiológicas y patológicas, que revisamos a continuación:



1. Fisiológicas:


(a) Embarazo y puerperio.


(b) Período posprandial.


(c) Pueden también considerarse fisiológicos los aumentos de colesterol debidos a la edad avanzada, el sexo masculino y la estación invernal.








2. Patológicas:



(a) Primarias: su origen reside en alteraciones hereditarias que suponen una modificación del metabolismo de las lipoproteínas que transportan colesterol:


(i) Hipercolesterolemia familiar.


(ii) Hipercolesterolemia poligénica.


(iii) Apolipoproteína B100 defectuosa.


(iv) Hiperalfalipoproteinemia familiar.





También forman parte de las hipercolesterolemias primarias las hiperlipidemias mixtas primarias, que además cursan con hipertrigliceridemia:


(i) Disbetalipoproteinemia familiar (hiperlipoproteinemia tipo III).


(ii) Hiperlipidemia familiar combinada.








(b) Secundarias: en relación con alteraciones cuya causa no tiene su base en el metabolismo lipídico, pero que de forma secundaria producen una elevación de las cifras de colesterol:


(i) Colestasis: todos los procesos que cursan con esta alteración llevan consigo una elevación del colesterol plasmático, sobre todo en aquellos casos de colestasis obstructiva de larga evolución, en los que la cifra de colesterol plasmático puede llegar a multiplicarse por tres.


(ii) Hipotiroidismo: la hipercolesterolemia guarda relación con la intensidad del déficit hormonal, aunque puede detectarse aun en casos de hipotiroidismo subclínico.


(iii) Síndrome nefrótico: la hipercolesterolemia es un dato característico del cuadro. 



(iv) Anorexia nerviosa.


(v) Porfiria aguda intermitente.


(vi) Fármacos: progestágenos, ciclosporina, tacrolimús, tiazidas.


(vii) Diabetes mellitus: especialmente en los casos con mal control metabólico.



(viii) Otras:


• Postrasplante de órganos sólidos (en gran medida atribuible a la inmunosupresión con ciclosporina/tacrolimús).



• Etilismo crónico y síndrome de Zieve

3

.


3Síndrome de Zieve: crisis hemolítica aguda asociada a hiperlipidemia y aumento de triglicéridos tras ingestión abundante de alcohol.



• Gota (asociación frecuente).


• Hipercalcemia idiopática de la infancia.


• Enfermedad celíaca.


• Lupus eritematoso sistémico.


• Distrofia muscular progresiva.


• Enfermedad de Cushing.


• Psoriasis.





















Nota: Se debe considerar de forma especial el aumento del colesterol-HDL (>60

mg/dl), que puede proteger frente a la aterosclerosis. La elevación del colesterol-HDL puede obedecer a las siguientes causas:



1. Primarias:


(a) Hiperalfalipoproteinemia: se hereda como rasgo autosómico dominante en familias longevas.


(b) Hipobetalipoproteinemia.








2. Secundarias:


(a) Ejercicio enérgico de forma regular.


(b) Consumo moderado de alcohol.


(c) Tratamiento con insulina.













Hipocolesterolemia





1. Primarias:


(a) Abetalipoproteinemia congénita.



(b) Déficit de alfalipoproteína (enfermedad de Tangier

4

).


4Enfermedad de Tangier: enfermedad autosómica recesiva caracterizada por un profundo déficit y ausencia de HDL en plasma y que cursa con acumulación de ésteres de colesterol en los macrófagos. Se manifiesta clínicamente como hipertrofia amigdalar anaranjada, hepatoesplenomegalia, polineuritis, opacidades corneales, adenopatías y acumulación de ésteres de colesterol en médula ósea o intestino.









2. Secundarias:


(a) Insuficiencia hepática: tanto en los casos crónicos avanzados como en los cuadros de insuficiencia hepática aguda grave. El descenso de los ésteres de colesterol guarda relación con el pronóstico.


(b) Hipertiroidismo: en esta patología existe una correlación inversa moderada entre el grado de hipertiroidismo y el descenso de la cifra total de colesterol. 



(c) Algunas anemias: perniciosa, hemolítica e hipocrómicas.


(d) Síndromes mieloproliferativos crónicos, en relación inversa a la actividad del proceso.


(e) Malnutrición y todos aquellos procesos que cursan con caquexia como las neoplasias.


(f) Malabsorción con esteatorrea.


(g) Infecciones agudas graves: neumonía, fiebre tifoidea (en la que sigue un proceso inverso a la evolución de la enfermedad).


(h) Infecciones crónicas: VIH y tuberculosis.


(i) Insuficiencia renal crónica terminal.


(j) Enfermedad de Addison.


(k) Obstrucción intestinal.


(l) Tratamientos prolongados con corticoides o ACTH.











Nota: Se considera de forma especial, por ser un factor de riesgo cardiovascular, el descenso del colesterol-HDL (<40

mg/dl en el hombre, <50

mg/dl en la mujer):



1. Causas primarias:


(a) Hipertrigliceridemia familiar.


(b) Hipoalfalipoproteinemia familiar.



(c) Enfermedad de Tangier homocigota

5

.


5Enfermedad de Tangier: véase 

nota 4

.



(d) Déficit familiar de lecitina-colesterol-aciltransferasa.



(e) Enfermedad de Niemann-Pick neuropática crónica

6

.


6Enfermedad de Niemann-Pick: caracterizada por cúmulo de esfingomielina y colesterol en la tipo C en el hígado y bazo. Cursa con hepatoesplenomegalia, convulsiones y retraso psicomotor.



(f) Variantes I y II del déficit de Apo A-I y Apo C-III.








2. Causas secundarias:


(a) Enfermedades críticas (infarto agudo de miocardio, ictus, politraumatismos).


(b) Obesidad.


(c) Sedentarismo.


(d) Hábito tabáquico.


(e) Diabetes mellitus.


(f) Hipotiroidismo e hipertiroidismo.


(g) Hepatopatías agudas y crónicas.


(h) Síndrome nefrótico e insuficiencia renal.


(i) Anemias crónicas y síndromes mieloproliferativos.


(j) Fármacos: esteroides anabolizantes, progestágenos, bloqueantes b, tiazidas, neomicina, fenotiazinas.




















Proteínas


Proteínas plasmáticas

Las proteínas plasmáticas, componente fundamental del plasma, tienen diversas e importantes funciones: mantienen la presión oncótica del plasma, intervienen como sistema tampón en el equilibrio ácido-base, sirven de vehículo transportador para muchas sustancias endógenas y exógenas —fármacos—, algunas son reactantes de fase aguda y otras garantizan la defensa humoral contra los procesos infecciosos.

La cifra normal de proteínas en el suero es, por término medio, de 7,1

g/dl. Las cifras límite se estiman entre 6 y 8

g/dl, con leves variaciones según laboratorios.

Además de la cifra total de proteínas, es importante conocer la concentración de las distintas fracciones mediante la realización del proteinograma (

figura 2-1

). Para su obtención se realiza electroforesis del suero en acetato de celulosa. Los valores normales de estas fracciones y sus proporciones se muestran en la 

tabla 2-1

.
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Figura 2-1 
Proteinograma electroforético normal.










Tabla 2-1 Valores absolutos y en porcentaje de las distintas fracciones del proteinograma






	
	En g por 100

ml
	En 100% dentro de las proteínas



	
	Promedio
	Límites normales
	Promedio
	Límites normales



	Albúmina
	4,5
	4–5,2
	64,3
	57–74



	Globulinas
	2,5
	1,9–2,7
	35,7
	27–38



	Cociente A/G
	1,8
	1,5–2,7
	–
	–



	Alfaglobulina
	0,79
	0,6–0,9
	11,2
	8,5–13



	α

1-globulina
	0,31
	0,2–0,4
	4,3
	3–5



	α

2-globulina
	0,48
	0,4–0,7
	6,9
	5–9



	Betaglobulina
	0,81
	0,7–0,9
	11,5
	9–14



	Gammaglobulina
	0,90
	0,7–1,4
	13
	12–20






Así mismo, dentro de las gammaglobulinas se han individualizado diversas clases:


• Gammaglobulina G (IgG): 800–1.800

mg/dl.


• Gammaglobulina A (IgA): 90–400

mg/dl.


• Gammaglobulina M (IgM): 60–250

mg/dl.


• Gammaglobulina D (IgD): 0,3–40

mg/dl.


• Gammaglobulina E (IgE): 0,01–0,43

mg/dl.





Hay además cuatro subclases de IgG (IgG

1, IgG

2, IgG

3 e IgG

4) y dos subclases de IgA (IgA

1 e IgA

2). 



Alteración de la tasa global de proteínas plasmáticas

En clínica pueden observarse tanto hiperproteinemias como hipoproteinemias debidas a incrementos o disminución de las diferentes fracciones del proteinograma (fundamentalmente albúmina y globulinas).

En función de ello, las alteraciones en la tasa de proteínas plasmáticas se clasifican en:



1. Hiperproteinemias:



(a) Con cociente albúmina/globulina normal:


(i) Procesos que cursan con hemoconcentración, se trata de una seudohiperproteinemia:


• Shock de cualquier origen.


• Vómitos y diarreas profusas.


• Situaciones de íleo y fístulas digestivas.


• Pancreatitis aguda.


• Tirotoxicosis.


• Insuficiencia suprarrenal aguda.


• Quemaduras extensas.


• Cetoacidosis diabética y coma hiperosmolar.


• Diabetes insípida.












(b) Con cociente albúmina/globulina anormal:


(i) Por aumento de la albúmina: suele tratarse de un error técnico. Únicamente en los casos de deshidratación grave puede apreciarse hiperalbuminemia por hemoconcentración.



(ii) Por aumento de la fracción globulínica (disminución del cociente A/G):


• Mieloma múltiple y macroglobulinemia de Waldenström.


• Procesos infecciosos bacterianos o parasitarios de curso crónico: leishmaniasis visceral, esquistosomiasis, tripanosomiasis, paludismo, algunas formas de tuberculosis y sífilis, lepra, linfogranuloma inguinal, endocarditis bacteriana subaguda. 



• Cirrosis hepática.


• Artritis reumatoide (de forma inconstante) y colagenopatías (lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, etc.).


• Vasculitis: panarteritis nodosa.


• Polimiositis.


• Púrpura hiperglobulinémica.


















2. Hipoproteinemias:


(a) Seudohipoproteinemia: en los casos de hemodilución.


(b) Hipoproteinemia verdadera: dado el porcentaje que representa la albúmina en el proteinograma, la mayoría de las causas de hipoproteinemia están en relación con hipoalbuminemia, por lo que se revisarán en ese apartado (v. más delante).













Alteraciones de las fracciones del proteinograma


Prealbúmina

Es una glucoproteína sintetizada en el hígado. Tiene escasa relevancia clínica. Funciona como un transportador de tiroxina, aunque la mayor parte de esta hormona es vehiculizada por la globulina transportadora de tiroxina (TBG). Así mismo, la prealbúmina se une a la proteína transportadora de retinol, que, a su vez, se liga a la vitamina A.

Disminuye precozmente en los estados de desnutrición proteica, en las hepatopatías graves y en muchas enfermedades graves, agudas o crónicas. Pasa a la orina en los trastornos tubulares renales. Su valor normal es de 10–40

mg/dl en suero.




Albúmina

Proteína sintetizada en el hígado. Sus concentraciones plasmáticas son responsables en gran medida de la presión oncótica, por lo que su disminución originará desplazamiento de líquido del espacio intravascular al extravascular y formación de edema. Sus valores normales oscilan entre 3,5 y 5

g/100

ml.



1. Hiperalbuminemia: como ya se ha mencionado, no se conoce una hiperalbuminemia en términos absolutos, aunque sí pueden aparecer aumentos relativos en los casos de agammaglobulinemia, etc.

En los casos de deshidratación grave puede apreciarse una falsa hiperalbuminemia debido a la hemoconcentración.




2. Hipoalbuminemia: se puede dar en las siguientes circunstancias:



(a) Defecto de síntesis: se presenta en la insuficiencia hepática de diversas causas, y es más acusada en los casos crónicos.

También se observa cuando hay desnutrición calórico-proteica por déficit de ingesta (estados de inanición, anorexia nerviosa) o por malabsorción intestinal (enfermedad celíaca, esprúe no celíaco, intestino corto, insuficiencia pancreática), y en las situaciones crónicas consuntivas (caquexia) de las enfermedades inflamatorias crónicas o tumorales en las que se suma la anorexia progresiva del paciente con un estado hipercatabólico.



(b) Pérdidas renales: cuando la pérdida de proteínas por orina excede la capacidad de síntesis hepática. Ello acontece en el síndrome nefrótico en el que la anormal filtración glomerular de proteínas (por alteración de la membrana glomerular) supera la capacidad de las células tubulares para su absorción.



(c) Pérdidas digestivas: enteropatías pierdeproteínas (paso de proteínas de los capilares de la pared intestinal a la luz del intestino). Es el caso de la enfermedad de Ménétrier

7

, enfermedad inflamatoria intestinal y linfangiectasia intestinal.


7Enfermedad de Ménétrier (gastritis hipertrófica): enfermedad de etiología desconocida caracterizada por pliegues gástricos engrosados sobre todo en cuerpo y 

fundus asociado a hipoalbuminemia.



(d) Pérdidas cutáneas: en los grandes quemados o en los casos de heridas extensas.

















Globulinas


Alfaglobulinas

Las alfaglobulinas se separan electroforéticamente en α

1-globulinas y α

2-globulinas. El significado clínico de sus variaciones es similar en muchos aspectos, por lo que se comentan conjuntamente.

Las alfaglobulinas se encuentran 

aumentadas (

figura 2-2

) en: 
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Figura 2-2 
Proteinograma con aumento de alfa y betaglobulinas.









• Procesos inflamatorios agudos: infecciones, procesos autoinmunes en fase aguda. Existe correlación entre la intensidad y la extensión del proceso inflamatorio y la magnitud del incremento.


• Neoplasias: tanto sólidas como hematológicas.


• Procesos que cursan con necrosis tisular: infarto de miocardio, cerebral, pulmonar.


• Síndrome nefrótico.





Por el contrario, se encuentran 

disminuidas en:

• Inflamaciones crónicas con reacción mesenquimatosa: cirrosis hepática, poliartritis crónica, etc.




Las principales proteínas de la subfracción α

1 son:


• α

1-antitripsina: es la α

1-globulina cuantitativamente más importante; su valor normal es de 190–260

mg/dl. Su interés radica en que, además de ser un reactante de fase aguda, tiene capacidad de combinarse con la tripsina y otras enzimas proteolíticas e inactivarlas. Existe un déficit hereditario de la misma con transmisión autosómica recesiva (frecuencia 1/2.000) que se asocia a enfisema pulmonar y cirrosis hepática. Puede sospecharse por la presencia en el proteinograma de una banda α

1 anormalmente baja.



• α-fetoproteína o α

1-fetoglobulina: es una fracción normal en el feto, pero escasa en el suero de los adultos sanos: 1–20

μg/ml. Aumenta de modo fisiológico en el embarazo, pero elevaciones importantes sugieren defectos del tubo neural fetal (anencefalia, espina bífida), mientras que su aumento infranormal sugiere síndrome de Down fetal. Aumenta de modo patológico en los casos de hepatocarcinoma, raramente en los colangiocarcinomas y de forma moderada puede hacerlo también en las hepatopatías crónicas en general. Así mismo se incrementa en otras neoplasias, esencialmente germinales, aunque también lo hace en las digestivas.

Por último, también pueden darse elevaciones en algunas enfermedades metabólicas congénitas: tirosinosis, ataxia-telangiectasia, mucoviscidosis. Son valores sospechosos de neoplasia aquellos de más de 50

μg/ml, aunque sólo pueden considerarse francamente indicativos los superiores a 1.000

μg/ml.



• α

1-lipoproteínas: corresponden a las HDL, protectoras frente a la aterogénesis.


• α

1-glucoproteínas: reactantes de fase aguda.


• Seromucoide.





Las principales proteínas de la subfracción α

2 son:



1. Ceruloplasmina: es la principal proteína transportadora del cobre.

Sus cifras normales en suero son de 27–48

mg/dl o 0,050–0,200 U DO/0,1

ml, según la técnica enzimática.

Se produce un 

aumento en las siguientes circunstancias:


(a) Fisiológicamente: en el embarazo y en el recién nacido.



(b) Patológicamente:


(i) Cirrosis biliar primaria y colestasis en general.


(ii) Neoplasias.


(iii) Administración de estrógenos.


(iv) Tirotoxicosis. 



(v) Situaciones de inflamación crónica (artritis reumatoide) y necrosis tisular (infarto agudo de miocardio).










Por el contrario, se produce una 

disminución en:



(a) Enfermedad de Wilson

8

 (disminución marcada).


8Enfermedad de Wilson: trastorno autosómico recesivo del metabolismo del cobre con depósito progresivo de este metal en distintos órganos (fundamentalmente hígado y sistema nervioso central [SNC]). Ocasionalmente puede afectar al riñón con desarrollo de un síndrome de Fanconi por alteración de túbulo proximal.




(b) Enfermedad de Menkes

9

 (disminución marcada).


9Enfermedad de Menkes: defecto de absorción intestinal del cobre ligado al cromosoma X. Cursa con enanismo, trastornos cerebrales y pelo ensortijado.



(c) Cirrosis hepática y otras hepatopatías crónicas.


(d) Síndrome nefrótico.


(e) Desnutrición, malabsorción intestinal y gastroenteropatía.








2. Haptoglobina: se une a la hemoglobina liberada al plasma como consecuencia de la lisis eritrocitaria. El complejo hemoglobina-haptoglobina es captado por los macrófagos y así es retirado de la circulación. Esta proteína se comporta como un reactante de fase aguda. Su concentración normal en suero es de 40–270

mg/dl.

Se producen 

aumentos en las siguientes circunstancias:


(a) Infecciones.


(b) Neoplasias.


(c) Colagenopatía.





Se producen 

descensos en:


(a) Hemólisis intravascular: es un índice muy sensible de este proceso. Puede observarse en la anemia hemolítica autoinmune, reacciones transfusionales, esferocitosis hereditaria, déficit de piruvatocinasa, etc.


(b) Hemólisis intramedular: talasemia, anemias megaloblásticas y sideroblásticas.


(c) Cirrosis hepática.







3. α

2-lipoproteína.


4. α

2-macroglobulina: presente en el suero en grandes cantidades, se combina con proteasas diversas y las inactiva proporcionando un sistema de control de las enzimas liberadas en la respuesta inflamatoria.


5. Proteína C reactiva: glucoproteína no presente normalmente en el suero. Constituye uno de los reactantes de fase aguda más importantes, que aparece en infecciones y lesiones tisulares con inflamación.








Betaglobulinas

Las betaglobulinas pueden 

aumentar (

figura 2-2

) en las siguientes circunstancias:


• Procesos que cursan con hiperlipidemia, ya sea primaria o secundaria (v. capítulo de causas de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia), especialmente en el síndrome nefrótico y en la colestasis obstructiva.


• Mieloma con banda monoclonal en región β del proteinograma.





No se conocen causas de la 

disminución global de las betaglobulinas. Las principales betaglobulinas con interés clínico son:


1. β-lipoproteínas: constituidas por las lipoproteínas VLDL y LDL de carácter aterogénico. 




2. Fibronectina: es una glucoproteína que se sitúa entre la α

2 y la β

1 del proteinograma. Actúa como proteína de adhesión celular y forma parte de la matriz extracelular. Sus valores normales en plasma oscilan entre 250 y 350

μg/ml.

Pueden producirse 

aumentos en:


(a) Conectivopatías.


(b) Síndromes colestásicos.


(c) Síndrome nefrótico.


(d) Neoplasias.





Se observan 

descensos en los siguientes procesos:


(a) Politraumatismos.


(b) Grandes quemados.


(c) Sepsis y coagulación intravascular diseminada (CID).


(d) Insuficiencia hepática.


(e) Neoplasias.








3. Transferrina: es la proteína transportadora del hierro en el plasma. Las cifras normales oscilan entre 200 y 320

mg/dl, aunque muchas veces se expresa de forma indirecta en microgramos de hierro que puede transportar (TIBC, 

total iron binding capacity o capacidad total de fijación del hierro) y su valor es de 280–400

μg.


Aumenta en la anemia ferropénica y el embarazo.


Disminuye en las anemias de enfermedad crónica (neoplasias, infecciones crónicas, insuficiencia renal, síndrome nefrótico).




4. β

2-microglobulina: es una proteína que guarda relación con la rapidez de recambio en la pared celular, fundamentalmente de los linfocitos. Su valor normal plasmático es de 1,06–2,22

mg/l.


Aumenta en las siguientes circunstancias:


(a) Neoplasias sólidas y hematológicas, particularmente en las que existe un elevado recambio celular, y que constituyen un factor pronóstico.


(b) Procesos autoinmunes.


(c) Infección por VIH.


(d) Insuficiencia renal crónica.


(e) En orina pueden encontrarse elevaciones en las tubulopatías proximales.





Su 

descenso no tiene interés clínico.




5. β

1-glucoproteína (SP1): se eleva en el embarazo por encima de 5

ng/ml. En condiciones normales, la concentración plasmática es inferior a 2,5

ng/ml.

Además del aumento fisiológico del embarazo, se pueden producir 

elevaciones en:


(a) Neoplasias trofoblásticas (>5

ng/ml).


(b) Patologías no neoplásicas: hepatopatías crónicas, enfermedades autoinmu nes y del tubo digestivo.





Su 

descenso no tiene interés clínico.




6. Transcobalamina II: transporta la vitamina B

12 y facilita su entrada en las células.

Normalmente tiene una concentración plasmática menor de 900

pmol/l.

Se producen 

aumentos en:



(a) Enfermedad de Gaucher

10

. 



10Enfermedad de Gaucher: enfermedad congénita producida por cúmulo de glucocerebrósidos en el hígado, bazo y en algunos casos en el cerebro debido al déficit de betaglucocerebrosidasa. Se diferencian tres tipos: tipo I (crónica no neuropática), tipo II (aguda neuropática) y tipo III (subaguda neuropática).



(b) Neoplasias: hepatocarcinoma, adenocarcinoma renal, leucemias agudas y linfomas y, sobre todo, mieloma múltiple.


(c) Lupus eritematoso sistémico.





Se producen 

descensos en los siguientes procesos:


(a) Anemia megaloblástica infantil.


(b) Malnutrición.


(c) Agammaglobulinemia.







7. Hemopexina: es una proteína a la que se une el grupo hem en las hemólisis intravasculares. Desciende por ello en las situaciones de hemólisis grave.








Gammaglobulinas

La banda de las gammaglobulinas en el proteinograma está constituida por cinco clases de inmunoglobulinas

11

: IgG, IgA, IgM, IgD, IgE (

figura 2-3

). Son producidas por las células plasmáticas y funcionan como anticuerpos que constituyen la base de la inmunidad humoral. Cada una de ellas está compuesta por dos cadenas polipeptídicas pesadas (H, 

heavy) de composición diferente según el tipo de inmunoglobulina (α, μ, γ, δ y ε) y dos ligeras (L, 

light) κ o λ (

figura 2-4

).


11Existen algunas variaciones en la migración global de las inmunoglobulinas; la más notable es la migración de la IgA a la región de las betaglobulinas.
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Figura 2-3 
Estructura de las inmunoglobulinas.
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Figura 2-4 
Representación esquemática de los distintos tipos de inmunoglobulinas dependiendo de sus cadenas pesadas y ligeras.








Desde el punto de vista clínico, se distinguen los siguientes tipos de alteraciones de las gammaglobulinas: 




1. Gammapatías no monoclonales: en ellas se evidencia una alteración cuantitativa global, y pueden estar:


(a) 

Aumentadas (hipergammaglobulinemias policlonales).


(b) 

Disminuidas (hipogammaglobulinemias, o agammaglobulinemias en caso de ausencia de las mismas).







2. Gammapatías monoclonales: en ellas se manifiesta un trastorno selectivo de un clon, ya sea por aumento o disminución. En el primer caso, el proteinograma muestra una banda estrecha picuda, correspondiente al componente M monoclonal.





A continuación se describen de forma somera las posibles causas de cada una de estas alteraciones.


Gammapatías no monoclonales


Hipergammaglobulinemia policlonal (

figura 2-5

)

Puede observarse en los siguientes procesos:
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Figura 2-5 
Proteinograma con aumento difuso de gammaglobulinas.










1. Inflamaciones crónicas.


(a) Cirrosis hepática y otras hepatopatías: en la cirrosis de origen viral predomina la IgG, en la alcohólica aumentan la IgG y la IgA, y en la cirrosis biliar primaria hay característicamente un aumento de la IgM.


(b) Infecciones crónicas: brucelosis, lepra lepromatosa, tuberculosis, endocarditis infecciosa subaguda y crónica, leishmaniasis visceral, histoplasmosis, linfogranuloma venéreo, etc. 



(c) Conectivopatías y vasculitis: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, vasculitis por hipersensibilidad, poliarteritis nodosa, etc.


(d) Sarcoidosis.







2. Inflamaciones agudas en su fase tardía: el aumento es discreto.





En general, los aumentos ligeros de gammaglobulinas han de considerarse patológicos cuando se acompañan de hipoalbuminemia. También se suelen acompañar de un pequeño incremento de alfaglobulinas.




Hipogammaglobulinemia policlonal

Puede observarse en los siguientes procesos:


• Síndrome nefrótico.


• Procesos neoplásicos (poco frecuente): carcinomatosis ósea, mieloma de cadenas ligeras, enfermedad de Hodgkin y otros linfomas, en el 30% de las leucemias linfáticas crónicas y en algunos timomas.


• Síndrome de Cushing.


• Síndrome postirradiación o tras agentes citotóxicos. 



• Enteropatía pierdeproteínas secundaria a enfermedades gastrointestinales inflamatorias o malabsortivas.



• Inmunodeficiencia adquirida. Hipogammaglobulinemia variable común. Se caracteriza por una hipogammaglobulinemia global debida a una alteración en la diferenciación de los linfocitos B hacia células plasmáticas. Origina infecciones bacterianas de repetición de predominio respiratorio con formación de bronquiectasias e infecciones digestivas.

Se manifiesta habitualmente en la adolescencia o entre la tercera y cuarta décadas de vida y afecta por igual a ambos sexos.

Existe mayor incidencia de procesos neoplásicos (carcinoma gástrico, linfomas).



• Agammaglobulinemia ligada al sexo (enfermedad de Bruton). Es una enfermedad ligada al cromosoma X, por lo que sólo afecta a hombres. Se caracteriza por un defecto del gen de la BTK (Bruton tirosincinasa) que bloquea el desarrollo de los linfocitos B. Analíticamente se observa disminución de la IgG y valores de IgA e IgM están ausentes o muy disminuidos. Clínicamente se manifiesta por infecciones bacterianas de repetición de inicio precoz, por lo general en los primeros meses de vida. Puede asociarse a dermatomiositis.


• Inmunodeficiencia grave combinada (congénita). Es superponible a la enfermedad de Bruton, pero se hereda de forma autosómica recesiva.



• Ataxia-telangiectasia. Se hereda de forma autosómica recesiva. El gen responsable de la enfermedad se localiza en el cromosoma 11. Se caracteriza por asociación de ataxia de comienzo en la infancia junto con telangiectasias de inicio en las escleróticas y deficiencia de IgA e IgE. Puede presentar deficiencia selectiva de IgG

2 e IgG

4. Asocia alteración de linfocitos T con linfopenia progresiva a expensas de los linfocitos CD4.

Clínicamente, además de los datos ya citados, los pacientes muestran mayor tendencia a infecciones y una gran sensibilidad a las radiaciones ionizantes por presentar defectos en los mecanismos de reparación del ácido desoxirribonucleico (ADN).

La producción elevada de antígeno carcinoembrionario (CEA) y alfafetoproteína es útil para el diagnóstico precoz.

La enfermedad conduce a la muerte generalmente en la adolescencia.











Gammapatías monoclonales


Hipergammaglobulinemia monoclonal (

figura 2-6

)

Puede observarse en los siguientes procesos:


	[image: B978844582030850002X/gr6.jpg is missing]


	
Figura 2-6 
Proteinograma con banda monoclonal en zona gamma.









• Banda monoclonal benigna o de significado incierto.


• Mieloma múltiple: se distinguen distintas formas correspondientes a las diferentes clases de inmunoglobulinas. En el caso del mieloma de Bence-Jones o de cadenas ligeras puede no detectarse el componente monoclonal como banda en el proteinograma, y se puede detectar la cadena ligera de origen monoclonal en grandes cantidades en orina.



• Macroglobulinemia de Waldenström

12

. 



12Macroglobulinemia de Waldenström: proliferación monoclonal de células B secretoras de inmunoglobulina M (IgM). Cursa con adenopatías, hepatoesplenomegalia, anemia grave por desplazamiento medular y, en ocasiones, síndrome de hiperviscosidad por formación de polímeros por el componente monoclonal IgM.




• Enfermedad de Franklin

13

.


13Enfermedad de Franklin (enfermedad de cadenas pesadas γ): se caracteriza por adenopatías, fiebre, astenia, anemia y hepatoesplenomegalia. Característicamente, se observa edema del paladar por afectación ganglionar del anillo de Waldeyer. Se detecta el componente monoclonal en la sangre y la orina.



• Leucemias linfoblásticas (excepcional).


• Linfomas B (excepcional).


• Carcinomas (excepcional).








Hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia selectiva





• Síndrome de Wiskot-Aldrich. Inmunodeficiencia con herencia ligada al sexo (cromosoma X) por alteración en la codificación de una proteína de 502 aminoácidos (aa) denominada WASP localizada en el brazo corto del cromosoma X. Los pacientes afectados presentan disminución de IgM y valores normales o elevados de IgA, con aumento frecuente de IgE.

En este proceso las plaquetas son menores de lo habitual y con menor vida media, lo que determina la existencia de una coagulopatía. La asociación frecuente a eccema caracteriza el cuadro clínico. Junto con estos datos típicos pueden evidenciarse infecciones bacterianas de repetición. 


Generalmente, los pacientes afectados fallecen en la infancia por hemorragias o infecciones graves.



• Deficiencia selectiva de IgA. Es relativamente frecuente. En Europa se calcula una frecuencia de 1:600 habitantes.


• Para su diagnóstico es necesario un valor de IgA inferior a 5

mg/dl. Es frecuente su asociación a deficiencias de subclases de IgG, especialmente IgG

2. Las manifestaciones clínicas más características son las infecciones respiratorias de repetición, en ocasiones asociadas a asma bronquial o afectación digestiva. Sin embargo, es relativamente habitual que el paciente con déficit de IgA pueda permanecer asintomático. Son frecuentes la asociación a procesos atópicos y enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide, lupus eritematoso o anemia hemolítica.


• Deficiencia selectiva de subclases de IgG. La deficiencia más frecuente es la de IgG

2. En ocasiones puede asociarse a déficit de IgA. Clínicamente se caracteriza por la aparición de infecciones respiratorias recurrentes y neumonías de repetición con desarrollo secundario de bronquiectasias graves.










Paraproteinemias

Las paraproteínas son proteínas del plasma que poseen características físico-químicas singulares y que aparecen en determinadas situaciones patológicas.



1. Crioglobulinas: son proteínas que precipitan espontáneamente y de forma reversible a una temperatura inferior a la corporal (37°C).Pueden fijar el complemento e iniciar una reacción inflamatoria. Su valor normal en suero es inferior a 2

mg/dl.

Se diferencian tres tipos de crioglobulinemia:


(a) Crioglobulinemia de tipo I o monoclonal (generalmente de tipo IgM κ). Representa el 25% de los casos, y con frecuencia se asocia con mieloma múltiple, macroglobulinemia de Waldenström y otras enfermedades linfoproliferativas con componente monoclonal. Cursa con enfermedad de Raynaud y desarrollo de úlceras y gangrenas distales.


(b) Crioglobulinemia de tipo II (posee un componente monoclonal asociado a otro tipo de inmunoglobulina policlonal). Representa el 25% de los casos. Se asocia a trastornos linfoproliferativos y autoinmunes, hepatitis C crónica, síndrome de Sjögren, síndrome de crioglobulinemia mixta esencial y glomerulonefritis por inmunocomplejos. Cursa con concentraciones elevadas de factor reumatoide y disminución de C4.


(c) Crioglobulinemia de tipo III (inmunoglobulina policlonal mixta). Supone el 50% de los casos. Puede estar presente en pequeñas cantidades en personas asintomáticas (<1

mg/dl). Se asocia a trastornos linfoproliferativos, conectivopatías, vasculitis, trastornos autoinmunes y situaciones en las que hay inmunocomplejos circulantes.







2. Proteína de Bence-Jones: es la proteína constitutiva de las cadenas ligeras. Sólo contiene, por tanto, las fracciones polipeptídicas de bajo peso molecular de las inmunoglobulinas. Está presente en el plasma y en la orina (debido a que su bajo peso molecular permite su filtración) en el caso del mieloma múltiple, aunque también puede encontrarse en leucemias y carcinomas.



3. Paraproteína amiloide: es característica de la amiloidosis. Es una proteína fibrilar que se deposita en distintos órganos y se detecta con la tinción de rojo Congo. 


Se distinguen varios tipos, que de forma esquemática son:


(a) Amiloidosis primaria: la paraproteína está constituida por una cadena proteica formada por una porción variable de cadenas ligeras (generalmente λ) de las inmunoglobulinas. Se deposita preferentemente en el corazón.


(b) Amiloidosis secundaria: la paraproteína es un polipéptido no relacionado con inmunoglobulinas denominado AA. Se asocia a enfermedades reumáticas crónicas, infecciones e inflamaciones crónicas. El riñón es el órgano afectado con más frecuencia.


(c) Amiloidosis familiar (frecuente en Portugal): la paraproteína es una prealbúmina (transtiretina).


(d) Amiloidosis localizadas.








4. Macroglobulinas: están constituidas por inmunoglobulinas de tipo IgM que se producen en exceso en la macroglobulinemia de Waldenström

14

. Ocasionalmente también pueden observarse en otros procesos linfoproliferativos y en algunos casos de cirrosis hepática y conectivopatías.


14Macroglobulinemia de Waldenström: véase 

nota 12

.




5. Proteínas de cadenas pesadas: sólo contiene estas fracciones polipeptídicas procedentes de las inmunoglobulinas. Son características de la enfermedad de Franklin

15

.


15Enfermedad de Franklin: véase 

nota 13

.


















Función renal y electrólitos


Creatinina plasmática

La creatinina es el producto resultante del catabolismo muscular, y se consideran normales valores entre 0,5 y 1,3

mg/dl en el hombre y entre 0,3 y 1,1

mg/dl en la mujer.

Se elimina casi en su totalidad por el riñón y no sufre reabsorción tubular, por lo que, a diferencia de la urea, las concentraciones plasmáticas de creatinina guardan una estrecha relación con el volumen de filtrado glomerular. Igualmente, su valor es menos dependiente de la dieta y no se modifica ni con el ejercicio ni con las variaciones del metabolismo proteico. Por todo ello, este parámetro es mejor índice que la urea para determinar la función renal.


Creatinina elevada

Responde a las mismas causas que la elevación de las cifras de urea de origen renal y presenta como particularidades:


• En la insuficiencia renal prerrenal el aumento es menos intenso que el de la urea.


• En la insuficiencia renal parenquimatosa y posrenal, el aumento es paralelo al de la urea.





Además, puede elevarse debido a:


• Circunstancias que originan grandes aumentos de creatinfosfocinasa (CPK): traumatismos masivos, enfermedades musculares degenerativas y rabdomiólisis. 



• Puede haber falsas elevaciones de la creatinina plasmática por la presencia en sangre de sustancias que reaccionan con el reactivo utilizado para su determinación, como cuerpos cetónicos, ácido úrico, piruvato, cefalosporinas, penicilina y barbitúricos.








Creatinina disminuida

Las siguientes situaciones pueden conducir a una disminución de los valores de creatinina:


• Disminución de la masa muscular: enfermedad debilitante o estadio terminal de enfermedad muscular degenerativa; en ancianos pueden verse ligeras disminuciones de la creatinina plasmática por disminución de la masa muscular debido al envejecimiento.


• Producción disminuida: enfermedad hepática grave y dietas hipoproteicas.










Urea plasmática y nitrógeno ureico

La urea es el producto final del catabolismo proteico; se consideran cifras normales valores entre 12 y 54

mg/dl. En determinados laboratorios, particularmente en los países anglosajones, la determinación plasmática de urea se sustituye por la del nitrógeno ureico (BUN) 

16

, cuyo valor normal es de 8–25

mg/dl.


16Para convertir las cifras de urea en las de nitrógeno ureico (BUN), recuérdese que la proporción es urea/BUN = 60/28 (aproximadamente 2/1), es decir, urea = BUN

×

2,4.

Debido a su alta correlación con los síntomas urémicos, el valor de uremia es un buen predictor de la necesidad de diálisis, y ésta se debe tener en cuenta cuando las cifras superan los 200

mg/dl.


Urea alta (hiperazoemia)

De modo práctico, para la interpretación de una cifra elevada de urea plasmática pueden distinguirse dos causas:



1. Extrarrenales: por aumento de producción de urea.


(a) Dietas hiperproteicas.


(b) Hemorragia digestiva. En relación con la digestión de la sangre y la hipovolemia asociada.


(c) Situaciones que llevan consigo un aumento del catabolismo proteico: sepsis, politraumatismo, fiebre, estrés, intervenciones quirúrgicas.


(d) Fármacos que inhiben el metabolismo anabólico: tetraciclinas, corticoides.








2. Por eliminación renal deficiente: a su vez dentro de este epígrafe se puede diferenciar:



(a) 

Origen prerrenal: el aumento de la urea se debe a una disminución de la perfusión renal sin lesión parenquimatosa. Es indicativo de este origen un cociente BUN/creatinina mayor de 20. Sus causas más frecuentes son:


(i) Hipovolemia absoluta: pérdidas gastrointestinales (vómitos, diarreas, aspiraciones, fístulas, hemorragia), pérdidas renales (diuréticos, diuresis osmótica, diabetes mellitus y diabetes insípida, insuficiencia suprarrenal, nefropatía intersticial), pérdidas cutáneas (quemaduras, fibrosis quística, diaforesis), secuestro en tercer espacio (pancreatitis, íleo obstructivo).


(ii) Hipovolemia relativa: fallo cardiovascular (fallo miocárdico agudo, 

shock séptico o anafiláctico), síndrome hepatorrenal, estados edematosos (insuficiencia cardíaca, cirrosis hepática, síndrome nefrótico), hipoxia, tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos, administración de inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) a pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o riñón único.








(b) 

Origen parenquimatoso: debida a lesión orgánica renal. Cursan con cociente BUN/creatinina menor de 15. Sus causas más frecuentes son:


(i) Isquemia (necrosis tubular aguda).


(ii) Glomerulopatía primaria o asociada a enfermedad sistémica.


(iii) Nefropatía túbulo-intersticial: antibióticos (aminoglucósidos, vancomicina, anfotericina B, cefalosporinas), anestésicos, ciclosporina, tacrolimús, contrastes radiológicos, pigmentos (mioglobina, hemoglobina), metales (mercurio, plomo, arsénico, bismuto), enfermedades sistémicas (sarcoidosis, tuberculosis, síndrome de Sjögren, mieloma múltiple).








(c) 

Origen posrenal: la disminución del filtrado glomerular se debe a una obstrucción al flujo de la orina en cualquier parte del tracto urinario.


(i) Obstrucción intrínseca: coágulos, cristales, cilindros (proteinuria del mieloma).


(ii) Obstrucción extrínseca: enfermedad prostática, fibrosis retroperitoneal, neoplasias.


















Urea baja (hipoazoemia)

Es un hallazgo raro que puede ocurrir en:


• Ingesta elevada de bebidas o administración abundante de fluidos intravenosos.


• Hepatopatías graves, por disminución en su síntesis.


• Embarazo, en relación con aumento del filtrado glomerular.










Osmolaridad plasmática

La osmolaridad plasmática normal, responsable de la presión osmótica del plasma, es de 280–300

mosmol/l, de los cuales los solutos no electrólitos suponen sólo 10

mosmol/l.

La osmolaridad puede medirse mediante técnicas crioscópicas, osmometría o resistividad. En las desviaciones de la osmolaridad normal del plasma son decisivas las variaciones del sodio, su principal factor determinante. La glucosa y la urea son los otros factores contribuyentes, aunque la urea, debido a su gran capacidad de difusión, no influye en la osmolaridad efectiva del plasma respecto del espacio intracelular. Para calcular la osmolaridad suelen utilizarse fórmulas sencillas, como la siguiente:
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Se consideran valores normales en este cálculo 280–295

mEq/l. (Na en mEq/l; los otros valores, en mg/dl.) 

17



17Una hiperlipidemia o una hiperproteinemia pueden falsear los resultados de la osmolaridad plasmática al disminuir la cantidad efectiva de agua y catión de sodio por litro de plasma.


Aumento de la osmolaridad plasmática




• Hipernatremia (v. cap. correspondiente).


• Hiperglucemia (v. cap. correspondiente), en particular las complicaciones agudas de la diabetes: cetoacidosis diabética y coma hiperosmolar.


• Intoxicación etílica aguda.


• Intoxicación por metanol o etilenglicol.








Disminución de la osmolaridad plasmática



• Hiponatremia (v. cap. correspondiente), con análogas consideraciones acerca de la seudohiponatremia.









Sodio plasmático

El sodio es el determinante primario de la osmolaridad plasmática y contribuye a la regulación del volumen extracelular. Los valores normales de sodio oscilan entre 135 y 144

mEq/l.


Hiponatremia

Definida como una concentración plasmática de sodio menor de 135

mEq/l, adquiere, sin embargo, significado clínico con valores inferiores a 130

mEq/l. Es una situación relativamente frecuente en la clínica, que presenta una incidencia y una prevalencia diaria de alrededor del 1 y 2,5%, respectivamente, en pacientes hospitalizados.

Ante un valor de sodio plasmático disminuido, podemos encontrarnos ante una de las siguientes situaciones:



1. Seudohiponatremia: puede obedecer a distintas causas y es importante para su diferenciación saber que en estos casos la osmolaridad plasmática no desciende.


(a) Hipertrigliceridemia intensa o hiperproteinemia importante —como en el mieloma—. En ella, estas sustancias de elevado peso molecular reducen el porcentaje relativo de agua de un volumen determinado de plasma, es decir, mientras que la natremia por volumen de plasma es baja, ésta, por volumen de agua plasmática, es normal. Esta seudohiponatremia, aunque frecuente con los antiguos sistemas de determinación, se ha subsanado con la aparición de nuevas técnicas de laboratorio.



(b) Situaciones en las que hay un exceso de sustancias osmóticamente activas en el espacio extracelular que no penetran fácilmente en las células como la glucosa (hiperglucemia diabética), administración de manitol o la glicina. 


Esto provoca el paso del agua del espacio intracelular al extracelular induciendo una hiponatremia dilucional.









2. Hiponatremia verdadera: en este caso la hiponatremia se acompaña de una disminución de la osmolalidad plasmática. Puede deberse a los siguientes mecanismos y causas:



(a) Disminución del volumen extracelular con mayor déficit de sodio que de agua.



(i) Pérdidas renales (Na urinario >20

mEq/l).


• Diuréticos, en especial tiazidas.


• Nefropatías perdedoras de sal: nefropatías intersticiales.


• Poliquistosis renal.


• Insuficiencia renal crónica.


• Enfermedad de Addison e hipoaldosteronismo, debido a déficit de mineralocorticoides.


• Bicarbonaturia.








(ii) Pérdidas extrarrenales (Na urinario <10

mEq/l).


• Vómitos y diarreas.


• Pérdidas al 

tercer espacio: pancreatitis, peritonitis, traumas musculares y grandes quemaduras.













(b) Volumen extracelular normal o mínimamente aumentado (exceso de agua sin edema).


(i) Situaciones de estrés emocional y dolor.


(ii) Hipotiroidismo avanzado.


(iii) Secreción inadecuada de la vasopresina (ADH).


(iv) Potomanía.








(c) Volumen extracelular aumentado con edemas.



(i) Con sodio urinario inferior a 10

mEq/l.


• Síndrome nefrótico.


• Cirrosis hepática.


• Insuficiencia cardíaca.








(ii) Con sodio urinario superior a 20

mEq/l.


• Insuficiencia renal aguda parenquimatosa/posrenal.


• Insuficiencia renal crónica.























Hipernatremia

Se considera hipernatremia una concentración plasmática de sodio superior a 144

mEq/l. Puede producirse en las siguientes situaciones:



1. Pérdida de agua superior a la de sodio con disminución del volumen extracelular.


(a) Pérdidas renales: diuresis osmótica inducida por manitol, glucosa o urea.



(b) Pérdidas extrarrenales:


(i) A través de la piel por sudoración excesiva.


(ii) A través del tubo digestivo por diarreas (sobre todo infantiles) y, en menor medida, vómitos.








2. Pérdida exclusiva de agua.


(a) Pérdidas renales: diabetes insípida central (defecto total o parcial en la síntesis y/o secreción de ADH hipofisaria) y diabetes insípida nefrogénica (insuficiente respuesta renal a la ADH). 



(b) Pérdidas extrarrenales: a través de la piel y la respiración en los estados hipercatabólicos y febriles en los que coincidan aportes acuosos insuficientes.













3. Exceso de sodio: es una situación mucho menos frecuente que las anteriores.


(a) Iatrógeno, especialmente por administración de grandes cantidades de bicarbonato sódico durante maniobras de reanimación o acidosis láctica.


(b) Diálisis: por preparación inadecuada del líquido de diálisis.















Cloro plasmático

Su valor normal es de 96–109

mEq/l. Habitualmente se modifica en la misma dirección que el sodio, excepto en la acidosis metabólica con depleción de bicarbonato y en la alcalosis metabólica con exceso de bicarbonato, en cuyo caso los niveles plasmáticos de sodio pueden ser normales.


Hipocloremia

Puede obedecer a las siguientes causas:


• Vómitos de repetición: estenosis pilórica, íleo obstructivo, hiperemesis gravídica, uremia, pancreatitis aguda.


• Aspiración nasogástrica prolongada.


• Diarreas copiosas o duraderas.


• Íleo intestinal sin vómitos, por trasudación a la luz intestinal.


• Sudoración profusa con ingesta de bebidas sin sal.


• Fístulas digestivas altas (gástrica, duodenal, biliar, pancreática).


• Infecciones agudas, de forma transitoria.


• Acidosis metabólica con acumulación de aniones orgánicos (cetoacidosis diabética, acidosis láctica).


• Acidosis respiratoria crónica, en la que se produce eliminación de cloro por la orina.


• Nefropatías perdedoras de sal (tubulopatías).


• Insuficiencia corticosuprarrenal (enfermedad de Addison).


• Hiperaldosteronismo primario y síndrome de Cushing.


• Hiperparatiroidismo grave en fases avanzadas.


• Quemaduras extensas.


• Utilización profusa de diuréticos.


• Expansión del agua extracelular (secreción inadecuada de ADH, insuficiencia cardíaca congestiva).


• Insuficiencia hepática aguda grave.








Hipercloremia

La hipercloremia es menos frecuente que la hipocloremia, ya que, si se debe a un exceso de sal, lleva consigo una retención acuosa proporcional y la concentración no varía. Puede presentarse aislada o asociada a aumento de sodio: 




1. Hipercloremia con hipernatremia.


(a) Deshidratación de agua libre sin pérdida de sal: se suele producir en náufragos, comatosos sin administración de líquidos, en casos de estenosis esofágica, hiperventilación en lactantes.


(b) Infusiones parenterales salinas en cantidades excesivas (postoperatorio, descompensación diabética aguda) o pacientes con insuficiencia renal crónica e ingesta excesiva de sal.


(c) Diabetes insípida nefrogénica.








2. Hipercloremia sin hipernatremia.


(a) Acidosis metabólicas hiperclorémicas, a menudo ligadas a grandes pérdidas de bicarbonato.



(b) De origen digestivo: diarreas profusas, fístulas intestinales.

De origen renal: acidosis tubular renal congénita o adquirida, pielonefritis, hidronefrosis y riñón poliquístico.



(c) Ureterosigmoidostomía.


(d) Administración oral o parenteral de cloruro amónico, acetazolamida (inhibidor de la anhidrasa carbónica) o resinas de intercambio iónico.


(e) Hiperparatiroidismo (mecanismo dudoso).


(f) Síndrome nefrótico.


(g) Alcalosis respiratoria aguda.















Potasio plasmático

El potasio interviene en diversos procesos enzimáticos, pero su efecto fisiológico más importante reside en su influencia sobre los mecanismos de activación de los tejidos excitables, como el corazón, el músculo esquelético y el músculo liso.

Las principales manifestaciones clínicas asociadas a la hipopotasemia e hiperpotasemia están provocadas por alteraciones en los fenómenos eléctricos transmembrana de los tejidos excitables, y se traducen en trastornos de la conducción cardíaca y de la función neuromuscular.

La concentración de potasio sérico normal oscila entre 3,5 y 5

mEq/l.


Hiperpotasemia

Definida por cifras de potasio sérico superiores a 5

mEq/l, es la más grave de las alteraciones electrolíticas porque puede provocar arritmias ventriculares fatales de forma rápida.

Ante una hiperpotasemia, primero debe descartarse la existencia de una seudohiperpotasemia, es decir, una elevación ficticia del potasio sérico por liberación de las células sanguíneas. Se puede observar en las siguientes situaciones:


• Hemólisis 

in vitro: es la causa más frecuente y se produce por mala técnica en la extracción sanguínea. Puede confirmarse al observar la tonalidad rojiza del suero.


• Trombocitosis y leucocitosis intensas. Puede confirmarse mediante la determinación simultánea de potasio en suero y plasma. El potasio en suero es significativamente superior al plasmático. 






La hiperpotasemia verdadera puede obedecer a los siguientes mecanismos:



1. Defecto de eliminación renal.


(a) Insuficiencia renal aguda y crónica: la hiperpotasemia es mucho más frecuente en la primera, porque los mecanismos de compensación renal son menores.


(b) Hipoaldosteronismo hiporreninémico o acidosis tubular renal tipo IV, observado frecuentemente en la nefropatía diabética, en la uropatía obstructiva crónica y en nefropatías intersticiales crónicas.


(c) Insuficiencia suprarrenal (enfermedad de Addison): por el hipoaldosteronismo que implica.



(d) Fármacos:


(i) Diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, triamtereno y amilorida).


(ii) Ciclosporina y tacrolimús por bloqueo de la bomba Na-K-ATPasa del túbulo distal.


(iii) IECA y antagonistas de receptores de la angiotensina (ARA-II), por disminución de la síntesis de aldosterona.


(iv) Otros: heparina, antiinflamatorios no esteroideos, pentamidina, trimetoprima.







(e) Tubulopatía distal: en casos de trasplante renal, lupus eritematoso sistémico, drepanocitosis, amiloidosis y mieloma múltiple.








2. Paso de potasio del compartimento intracelular al extracelular.


(a) Acidosis metabólica.


(b) Acidosis respiratoria.


(c) Parálisis periódica hiperpotasémica.


(d) Descompensación aguda de diabetes por déficit insulínico.


(e) Fármacos: bloqueadores β-adrenérgicos, succinilcolina, somatostatina, digoxina.



(f) Liberación de potasio por destrucción celular.


(i) Hemólisis masiva.


(ii) Rabdomiólisis.


(iii) Lisis tumoral en relación con quimioterápicos.


(iv) Quemaduras extensas.


(v) Politraumatismos.


(vi) Ejercicio físico extenuante.












3. Aporte exógeno de potasio por vía oral o parenteral.








Hipopotasemia

Se define como una concentración sérica de potasio inferior a 3,5

mEq/l. Puede deberse a los siguientes mecanismos:



1. Aumento de las pérdidas de potasio.



(a) Extrarrenales: en ellas el potasio urinario es inferior 10

mEq/l.


(i) Vómitos de repetición, aspiración digestiva no compensada, fístulas. 




(ii) Diarreas agudas y continuadas (gastroenteritis, síndrome de Zollinger-Ellison

18

, síndrome de Verner-Morrison

19

, esteatorrea, tumor velloso del recto).


18Síndrome de Zollinger-Ellison: tumor productor de gastrina (gastrinoma) generalmente de origen pancreático que condiciona hipersecreción del ácido clorhídrico con enfermedad ulcerosa grave y diarrea secundaria por malabsorción-maldigestión.


19Síndrome de Verner-Morrison (VIPoma): tumor secretor de VIP (péptido intestinal vasoactivo) que cursa clínicamente con diarrea, hipopotasemia e hipoclorhidria.



(iii) Abuso de laxantes.








(b) Renales: potasio urinario >10

mEq/l.


(i) Utilización de diuréticos de asa, tiazídicos y acetazolamida.


(ii) Diuresis osmótica.



(iii) Causas asociadas a hipertensión arterial.


• Hiperaldosteronismo primario.


• Síndrome de Cushing.


• Hipertensión maligna.


• Hipertensión vasculorrenal.


• Reninoma.



• Síndrome de Liddle

20

 (seudoaldosteronismo familiar).


20Síndrome de Liddle: trastorno poco frecuente transmitido con herencia autosómica dominante que implica aumento de reabsorción de Na+ en el túbulo colector no mediado por aldosterona. Cursa con renina y aldosterona plasmáticas bajas. Clínicamente origina hipertensión arterial (HTA) temprana, hipopotasemia y alcalosis metabólica.



• Déficit de 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, genético o adquirido por consumo de ácido glicirrícico —regaliz—.


• Hiperplasia suprarrenal congénita.








(iv) Con normotensión arterial.


• Acidosis tubular renal tipo I y II.



• Síndrome de Bartter

21

.


21Síndrome de Bartter: enfermedad autosómica recesiva caracterizada por defecto tubular en la reabsorción de ClNa en el asa ascendente de Henle. Ello condiciona intercambio masivo con potasio a nivel distal con hipopotasemia. Existe así mismo hipersecreción de prostaglandinas que impiden la aparición de hipertensión arterial a pesar de la hipersecreción de renina y angiotensina.




• Síndrome de Gitelman

22

.


22Síndrome de Gitelman: enfermedad autosómica recesiva producida por la alteración del cotransportador Na+–Cl– del túbulo contorneado distal. Clínicamente cursa con tetania y bioquímicamente se observan hipopotasemia, alcalosis metabólica, hipomagnesemia e hipocalciuria.



• Hipomagnesemia (cisplatino, aminoglucósidos, alcohol).


















2. Hipopotasemia por entrada celular de potasio desde el espacio extracelular.


(a) Administración exógena de grandes cantidades de insulina (corrección de cetoacidosis diabética).


(b) Xantinas (teofilina).


(c) Tratamiento con B

12 o ácido fólico en las anemias megaloblásticas.


(d) Intoxicación por bario.


(e) Intoxicación por verapamilo o cloroquina.


(f) Intoxicación por inhalación de tolueno.


(g) Parálisis periódica hipopotasémica familiar.


(h) Exceso de catecolaminas (situaciones de estrés).


(i) Alcalosis metabólica.








3. Déficit de aporte o absorción. 



(a) Malnutrición grave.


(b) Administración de grandes cantidades de suero sin potasio.















Magnesio plasmático

Su valor normal oscila entre 1,9 y 2,5

mg/dl. Las alteraciones del magnesio generalmente no producen manifestaciones clínicas significativas, salvo que sean extremas (v. el apartado sobre hipomagnesemia).


Hipermagnesemia

Definida como valores de magnesio sérico superior a 2,3

mg/dl. Se puede observar en las siguientes situaciones:


• Insuficiencia renal, sobre todo aguda. Es la causa más frecuente, dado que en otras situaciones el riñón es muy eficaz en la eliminación del magnesio circulante.


• Administración de grandes cantidades de sulfato magnésico intravenoso (en el tratamiento de la eclampsia).


• Administración de enemas con magnesio.


• Hipercalcemia hipocalciúrica familiar.


• Hipotiroidismo.


• Síndrome de lisis tumoral, hemólisis masivas y rabdomiólisis aguda.


• Cetoacidosis diabética.


• Insuficiencia suprarrenal.


• Otras: fármacos (estrógenos, progesterona, salicilatos, triamtereno, litio), deshidratación, infecciones crónicas.








Hipomagnesemia

Más frecuente en clínica que la hipermagnesemia, se define por valores de magnesio sérico inferiores a 1,9

mg/dl. Existe una hipomagnesemia fisiológica durante el embarazo y la lactancia prolongadas. De forma patológica, suele ir unida a situaciones de hipocalcemia e hipopotasemia. Clínicamente se manifiesta como astenia, hiperexcitabilidad muscular —fasciculaciones, mioclonía, tetania—.

Puede deberse a las siguientes situaciones:


1. Déficit de aporte: desnutrición, dietas pobres en magnesio, alimentación parenteral sin adición de magnesio.



2. Defecto de absorción intestinal:


(a) Síndromes de malabsorción.


(b) Cirugía del intestino delgado.


(c) Alcoholismo crónico (la causa más frecuente en nuestro entorno).


(d) Cirrosis hepática.


(e) Insuficiencia renal avanzada.


(f) Raquitismo.








3. Pérdidas intestinales:


(a) Diarrea aguda y crónica. 



(b) Aspiración nasogástrica prolongada.


(c) Fístula biliar o pancreática.


(d) Abuso de laxantes.








4. Pérdidas renales:


(a) Diuréticos tiazídicos y de asa.


(b) Hiperaldosteronismo primario y secundario.


(c) Agentes nefrotóxicos: ciclosporina, cisplatino, anfotericina B, pentamidina.


(d) Otros fármacos: estrógenos, corticoides, celulosa-fosfato.


(e) Fase poliúrica de la insuficiencia renal aguda, particularmente de la posrenal.


(f) Postrasplante renal.



(g) Síndrome de Gitelman

23

.


23Síndrome de Gitelman: véase 

nota 22

.



(h) Hipomagnesemia hipercalciúrica familiar asociada a nefrocalcinosis.








5. Redistribución:


(a) Pancreatitis aguda: por saponificación del magnesio en la grasa necrótica.


(b) Politransfusiones: por el efecto ligante del citrato.


(c) Por depósito en hueso tras paratiroidectomía.


(d) Artritis reumatoide y condrocalcinosis.


(e) Corrección de la cetoacidosis diabética.


(f) Otras: infarto agudo de miocardio, 

shock, porfiria aguda intermitente.















Calcio plasmático

El calcio es necesario para la contracción muscular, la transmisión del impulso nervioso, la secreción hormonal, la coagulación, división y motilidad celular, etc.

La concentración sérica de calcio incluye la fracción de calcio unido a proteínas (fundamentalmente la albúmina) y el calcio iónico, que representa aproximadamente el 50% del calcio total y que es el fisiológicamente activo. Son sus ascensos o descensos los que originan las manifestaciones clínicas.

Como para la determinación del calcio iónico se requiere la realización de una gasometría, en la práctica clínica, si no se sospecha alteración del pH, se suele realizar la determinación del calcio total corrigiéndose la calcemia en función de la concentración de la albúmina o de las proteínas totales.

En general, para cada aumento o descenso de 1

g/dl de la albúmina sérica sobre el valor normal, el calcio sérico aumenta o disminuye 0,8

mg/dl.

Una fórmula útil para el cálculo del calcio total corregido en función de las proteínas totales es:

[image: B978844582030850002X/si2.gif is missing]





Hipercalcemia

Definida por cifras superiores a 10,5

mg/dl. Cuando nos encontremos en esta situación, como se ha comentado previamente, hay que diferenciar entre: 




1. Seudohipercalcemia: la elevación del calcio sérico se debe a un incremento de las proteínas transportadoras de calcio:


(a) Hiperalbuminemia: por hemoconcentración, en las deshidrataciones graves.



(b) Paraproteína: en algunos casos de mieloma múltiple.

Con la corrección del calcio en función de las proteínas se obtiene el valor real de Ca

++.









2. Hipercalcemia verdadera: se produce cuando la entrada de calcio en el torrente sanguíneo es superior a su excreción renal. Puede deberse a los siguientes mecanismos:



(a) Aumento de la resorción ósea.



(i) Hiperparatiroidismo primario o secundario (la causa más frecuente es por insuficiencia renal, que en casos graves termina generando una hiperplasia de paratiroides con desarrollo de hipercalcemia).

En el hiperparatiroidismo el cociente Ca/P es mayor de 33, y es inferior en los demás casos (Ca en mEq/l y P en mg/dl).




(ii) Neoplasias: la causa más frecuente de hipercalcemia hospitalaria. Puede generarse por tres mecanismos

24

:


24Las neoplasias que con más frecuencia producen hipercalcemia son las de mama, pulmón y mieloma múltiple. También puede producirse en las de cabeza y cuello, esófago, riñón, vejiga, ovarios y linfomas.


• Metástasis osteolíticas con liberación local de citocinas.


• Liberación por el tumor de la proteína relacionada con la hormona paratiroidea (PTH) (PTHlike).


• Producción de calcitriol por el tumor.







(iii) Hipertiroidismo en el 20% de casos.


(iv) Inmovilización prolongada.


(v) Otros: hipervitaminosis A o su derivado ácido retinoico. Tratamiento con estrógenos y tamoxifeno para el carcinoma de mama.








(b) Aumento de la absorción intestinal.



(i) Por ingesta de calcio elevada y excreción disminuida:


• Insuficiencia renal cuando se utilizan cantidades elevadas de aportes cálcicos como quelantes orales de fósforo.


• Síndrome de leche y alcalinos, en el que el aporte cálcico de la leche se asocia a alcalosis metabólica por ingesta de alcalinos del tipo del carbonato cálcico, lo que estimula la reabsorción tubular renal del calcio.








(ii) Hipervitaminosis D.


• Administración de derivados de la vitamina D.


• Sarcoidosis y otras granulomatosis (coccidioidomicosis, histoplasmosis, tuberculosis, beriliosis y granulomas inducidos por silicona). En estos casos la hipercalcemia se produce por síntesis de calcitriol en los macrófagos de los granulomas.













(c) Miscelánea.


(i) Fármacos: litio, tiazidas, teofilina.


(ii) Insuficiencia renal por rabdomiólisis.


(iii) Insuficiencia suprarrenal aguda.


(iv) Feocromocitoma.


(v) Hipercalcemia hipocalciúrica familiar, por mutación del sensor extracelular de calcio. 



(vi) Hiperparatiroidismo grave neonatal.


(vii) Condrodisplasia metafisaria.


(viii) Deficiencia congénita de lactasa.


(ix) Hipofosfatasia.


(x) Procesos que cursan con hipoxemia.


(xi) VIPomas (tumores secretores del péptido intestinal vasoactivo).


















Hipocalcemia

Se define como una concentración de calcio sérico inferior a 8,5

mg/dl. Ante una cifra baja de calcemia debe determinarse el calcio iónico o realizar la corrección del calcio en función de las proteínas para descartar seudohipocalcemia, relativamente frecuente en pacientes hospitalizados crónicos por hipoalbuminemia coexistente.

Una hipocalcemia verdadera puede deberse a los siguientes mecanismos:



1. Deficiente aporte de calcio desde el hueso.


(a) Hipoparatiroidismo.


(i) Quirúrgico o por irradiación. Tras cirugía o tratamiento con yodo radiactivo en diversas enfermedades tiroideas.


(ii) Por infiltración (hemocromatosis, amiloidosis, neoplasias).


(iii) Idiopático: en este caso puede aparecer en el contexto de un síndrome poliglandular autoinmune.


(iv) Genético: hipoparatiroidismo familiar aislado.


(v) Enfermos críticos: politraumatismos y grandes quemados.


(vi) Resistencia ósea a la PTH: seudohipoparatiroidismo, hipomagnesemia intensa, insuficiencia renal en ocasiones, intoxicación por flúor.












2. Deficiencia de vitamina D.


(a) Dieta e insolación insuficientes.


(b) Síndromes malabsortivos.


(c) Cirugía del tracto digestivo superior.


(d) Enfermedad hepatobiliar, especialmente con colestasis.


(e) Insuficiencia renal.


(f) Síndrome nefrótico.


(g) Anticonvulsivos (difenilhidantoína y barbitúricos).



(h) Raquitismo dependiente de la vitamina D: trastornos congénitos con transmisión autosómica recesiva.


(i) Tipo I: caracterizado por mutaciones que afectan a la 1α-hidroxilasa renal, enzima responsable de la hidroxilación renal de la 25(OH)D

3 con producción de concentraciones circulantes de 1,25(OH)

2D

3 (calcitriol) bajas o indetectables.


(ii) Tipo II: denominado también resistencia hereditaria a la 1,25(OH)

2D

3, se debe a una mutación de la estructura y función del receptor del calcitriol. Clínicamente, además de los síntomas de raquitismo de inicio precoz, asocia alopecia, que puede desarrollarse en los primeros meses de vida, quistes epidérmicos, etc.













3. Precipitación de calcio en hueso o tejidos o unión a quelantes del calcio en compartimento intravascular. 



(a) Hiperfosforemia.


(b) Pancreatitis aguda.


(c) Tras paratiroidectomía en el hiperparatiroidismo primario o en el secundario a insuficiencia renal o tras el trasplante renal.


(d) Metástasis osteoblásticas (neoplasias de próstata y mama).



(e) Quelantes o ligantes de calcio:


(i) Ácido etilendiaminotetraacético (EDTA), usado en la intoxicación por metales.


(ii) Citratos, politransfusiones de sangre o plasma.


(iii) Lactato, acidosis láctica.


(iv) Tratamiento con foscarnet.




















Fosfato plasmático

Las concentraciones plasmáticas normales de fósforo en el adulto oscilan entre 2,5 y 4,5

mg/dl (0,80–1,45

mmol/l). En niños y adolescentes el límite superior de la normalidad es de 6

mg/dl (1,9

mmol/l). Durante el embarazo el valor desciende discretamente, pero manteniéndose dentro de los límites normales. Tiende a aumentar durante el trabajo muscular.


Hiperfosfatemia

Si es importante y aguda, determina hipocalcemia y tetania. En los casos crónicos puede ocasionar calcificaciones vasculares y tisulares, especialmente en situaciones de insuficiencia renal.

Dentro de la evaluación de una hiperfosfatemia, se deben descartar en primer lugar las seudohiperfosfofatemias por hipergammaglobulinemia (mieloma y gammapatías monoclonales), hiperlipidemia o hemólisis.

Se puede producir hiperfosfatemia por las siguientes causas:



1. Sobrecarga exógena de fósforo.


(a) Administración por vía intravenosa, oral, rectal (enemas).


(b) Intoxicación por vitamina D.


(c) Sarcoidosis. En ocasiones a través del aumento de absorción intestinal de calcio y fósforo.








2. Disminución de la excreción renal de fósforo.


(a) Insuficiencia renal aguda o crónica: es la causa más frecuente. La retención de fósforo comienza al descender el filtrado glomerular por debajo de 30

ml/min, momento en que los mecanismos de compensación renal no consiguen eliminar las cantidades necesarias para mantener la homeostasis del fósforo.


(b) Hipoparatiroidismo o resistencia renal a la PTH (seudohipoparatiroidismo).


(c) Calcinosis tumoral.


(d) Acromegalia.


(e) Tratamiento con difosfonados.








3. Por movimiento transcelular de fósforo (salida del fósforo al espacio extracelular).



(a) Destrucción tisular masiva. 



(i) Síndrome de lisis tumoral. Tratamiento con agentes citotóxicos de neoplasias con carga tumoral y recambio celular elevados (linfomas no hodgkinianos, leucemias agudas).


(ii) Rabdomiólisis.


(iii) Hemólisis.


(iv) Quemaduras extensas.







(b) Acidosis láctica.


(c) Cetoacidosis diabética.


(d) Estados catabólicos: hipertiroidismo intenso, hipertermia maligna.


(e) Lesiones óseas que conllevan inmovilización prolongada.


(f) Insuficiencia hepática aguda grave.













Hipofosfatemia

La hipofosfatemia discreta (1–2,5

mg/dl o 0,32–0,80

mmol/l) puede observarse en el 10–15% de los pacientes hospitalizados. Si es intensa —menos de 1

mg/dl— puede dar lugar a distintas manifestaciones clínicas, entre ellas insuficiencia respiratoria, acidosis metabólica, fallo cardíaco y alteraciones hematológicas y del sistema nervioso central. En algunos casos puede ser causa de muerte.

La hipofosfatemia puede generarse por tres mecanismos:



1. Disminución del aporte o pérdida digestiva.


(a) Malnutrición grave.


(b) Nutrición parenteral con soluciones pobres en fosfato.


(c) Consumo de antiácidos que contienen aluminio o, en menor medida, magnesio o calcio, que ligan el fósforo en el intestino.


(d) Vómitos de repetición.


(e) Esteatorrea y diarrea crónica, debido a menor absorción 

per se y a la coexistencia de hipovitaminosis D.


(f) Déficit o resistencia a la vitamina D (raquitismo y osteomalacia).








2. Depleción de fósforo por pérdida renal.


(a) Hiperparatiroidismo primario.



(b) Defectos tubulares renales congénitos: síndrome de Fanconi

25

, raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X.


25Síndrome de Fanconi: disfunción múltiple de túbulo proximal, caracterizada por un trastorno de la reabsorción de glucosa, aminoácidos y bicarbonato con acidosis tubular e incapacidad para concentrar la orina. Puede asociar proteinuria y uricosuria.



(c) Defectos tubulares renales adquiridos: debidos a fármacos o neoplasias (osteomalacia oncogénica).


(d) Administración de diuréticos.


(e) Hipercalciuria idiopática.


(f) Postrasplante renal.


(g) Diálisis.


(h) Fase poliúrica de la insuficiencia renal aguda.


(i) Ureterosigmoidostomía.


(j) Hipopotasemia e hipomagnesemia.








3. Redistribución del fósforo extracelular al compartimento intracelular. 



(a) Por aumento de la glucólisis intracelular que origina hidratos de carbono fosforilados para los que se requiere fosfato, por ejemplo en el tratamiento de la cetoacidosis diabética y de la hiperglucemia no cetósica, en la fase de recuperación, y en la realimentación de pacientes alcohólicos o malnutridos, sobre todo con soluciones glucosadas.



(b) Por estimulación de la fosfofructocinasa intracelular que a su vez estimula la glucólisis.


(i) Alcalosis respiratoria: por hiperventilación mecánica o espontánea, que es la causa más frecuente de hipofosfatemia en pacientes hospitalizados).


(ii) Alcalosis metabólica (administración de bicarbonato).


(iii) Administración de fármacos: intoxicación por salicilatos, diuréticos tiazídicos, glucagón, gastrina, calcitonina, probenecid, hidantoínas y barbitúricos.


(iv) Grandes quemados, en la fase de recuperación.


(v) Síndrome del hueso hambriento (tras paratiroidectomía por hiperparatiroidismo).


(vi) Linfoma T linfoblástico y leucemia aguda mielomonocítica.

























Pruebas hepáticas


Bilirrubina

La bilirrubina es un compuesto tetrapirrólico derivado fundamentalmente del catabolismo del heme de la hemoglobina y de las enzimas hemínicas, siendo ésta, con diferencia, la primera fuente.

En condiciones normales la mayor parte de la bilirrubina se produce por destrucción de eritrocitos viejos en las células del sistema mononuclear fagocítico en el bazo. La bilirrubina indirecta o no conjugada pasa al torrente sanguíneo por difusión pasiva y circula unida a la albúmina. Una o varias proteínas transportadoras captan la bilirrubina y la transportan al interior del hepatocito, donde se conjuga con una o dos moléculas de ácido glucurónico mediante la acción de la enzima UDP-GT (bilirrubina uridinofosfato glucuroniltransferasa) para formar monoglucurónidos y diglucurónidos. La bilirrubina conjugada o directa es hidrosoluble, lo que le permite pasar a la bilis y, a continuación, al intestino, donde es transformada por la flora intestinal en urobilinógeno y estercobilina. El urobilinógeno es reabsorbido en parte y excretado por la orina como urobilina.

La concentración normal de bilirrubina total en suero es inferior a 1

mg/dl (17

μmol/l), y la de bilirrubina directa inferior a 0,4

mg/dl (7

μmol/l), con pequeñas variaciones entre los distintos laboratorios.


Hiperbilirrubinemia

El aumento de la bilirrubina sérica constituye el sustrato bioquímico de la ictericia o color amarillento de la piel y mucosas. La presencia de ictericia se detecta mejor en las escleróticas y es constatable a partir de concentraciones de bilirrubina de 2,5–3

mg/dl. 


Puede producirse hiperbilirrubinemia por las siguientes causas:



1. De forma fisiológica:


(a) En el recién nacido en la primera semana de vida, con cifras inferiores a 10–12

mg/dl.


(b) Durante la permanencia en grandes alturas.


(c) En períodos de ayuno prolongado.








2. De forma patológica:



(a) Por aumento en la producción de bilirrubina (bilirrubina directa inferior al 20% del total):


(i) Procesos hemolíticos: cursan con bilirrubinemia por debajo de 10

mg/dl. Se incluyen hemoglobinopatías, déficit de enzimas eritrocitarias, CID, hemólisis autoinmune, hemoglobinuria paroxística nocturna, paludismo, etc.


(ii) Eritropoyesis ineficaz.


(iii) Transfusiones de sangre incompatible.


(iv) Reabsorción de grandes hematomas.








(b) Déficit en la captación o conjugación hepática de la bilirrubina (bilirrubina directa menor del 20% del total):


(i) Déficit en la captación por competición con rifampicina, algunos contrastes radiológicos, probenecid o ácido flavispídico.



(ii) Alteración en la conjugación:


• Ictericia neonatal (ya comentada), por inmadurez del sistema de conjugación.



• Síndrome de Crigler-Najjar

26

.


26Síndrome de Crigler-Najjar: enfermedad autosómica recesiva que condiciona ausencia (tipo I) o disminución de actividad (tipo II) de la enzima UDP-GT. Cursa con aumento de bilirrubina indirecta.




• Enfermedad de Gilbert

27

.


27Enfermedad de Gilbert: enfermedad autosómica recesiva originada por la mutación del gen promotor de la UDP-GT, que disminuye su actividad al 30–50% de lo normal. Origina hiperbilirrubinemia indirecta que aumenta en situaciones de ayuno o estrés. No suele requerir tratamiento.









(c) Lesión hepatocelular y colestasis intrahepática no obstructiva (bilirrubina directa 20–60%):


(i) Causas hepáticas: hepatitis aguda (etílica, viral, fármacos) e insuficiencia hepática aguda grave, hepatitis crónica (etílica, viral, autoinmune, fármacos), cirrosis hepática, tumores y abscesos hepáticos.


(ii) Insuficiencia cardíaca derecha.


(iii) Sepsis.


(iv) Colestasis benigna postoperatoria.


(v) Colestasis benigna recurrente idiopática y del embarazo.


(vi) Colestasis benigna recurrente familiar.


(vii) Nutrición parenteral.


(viii) Neoplasias: enfermedad de Hodgkin, hipernefroma no metastásico.


(ix) Hipertiroidismo.


(x) Amiloidosis.


(xi) Protoporfiria.


(xii) Déficit de α

1-antitripsina. 




(xiii) Enfermedades hereditarias: enfermedad de Aagenae

28

, síndrome de Zellweger

29

, síndrome de Dubin-Johnson

30

 y síndrome de Rotor

31

.


28Enfermedad de Aagenae: enfermedad autosómica recesiva caracterizada por linfedema en extremidades inferiores y colestasis a partir del primer mes de vida.


29Síndrome de Zellweger: alteración de los peroxisomas hepáticos que impide la oxidación de los ácidos biliares.


30Síndrome de Dubin-Johnson: enfermedad hereditaria autosómica recesiva que origina alteraciones del transporte canalicular de aniones orgánicos a través de la membrana del hepatocito. Se debe a una alteración del transportador canalicular MRP2. Condiciona el aumento de bilirrubina directa y alteración de la eliminación de coproporfirinas urinarias. Su pronóstico es bueno.


31Síndrome de Rotor: trastorno autosómico recesivo caracterizado por defecto en el almacenamiento hepático de bilirrubina. C









(d) Colestasis intrahepática obstructiva (bilirrubina directa 50–70%).


(i) Cirrosis biliar primaria.


(ii) Colangitis autoinmune.


(iii) Colangitis esclerosante primaria y secundaria.


(iv) Enfermedad de injerto contra huésped.


(v) Rechazo de trasplante hepático.


(vi) Granulomatosis y sarcoidosis.


(vii) Algunos tumores intrahepáticos: colangiocarcinoma, algunos hepatocarcinomas y metástasis hepáticas.


(viii) Otras lesiones ocupacionales no tumorales.



(ix) Enfermedad de Caroli

32

.


32Enfermedad de Caroli: dilatación congénita de la vía biliar intrahepática que puede cursar con colangitis de repetición y formación de cálculos biliares pigmentarios intrahepáticos.



(x) Fibrosis quística.



(xi) Síndrome de Alagille

33

.


33Síndrome de Alagille: enfermedad congénita caracterizada por la disminución de la cantidad de conductos biliares interlobulillares que origina colestasis en los primeros meses de vida. Puede asociar a dismorfia facial y otras alteraciones sobre todo cardiovasculares. Cursa con hiperbilirrubinemia conjugada fluctuante. Su pronóstico es muy bueno.



(xii) Síndrome del aceite tóxico.



(xiii) PFIC (colestasis intrahepática familiar progresiva) tipo I, II y III

34

.


34PFIC (colestasis intrahepática familiar progresiva). Cursa con colestasis grave con hepatomegalia y/o esplenomegalia sin hipercolesterolemia ni síntomas que evoluciona generalmente a cirrosis biliar secundaria. El tipo I obedece a una alteración del gen 

FIC1, el tipo II a una alteración de BSEP (transportador canalicular de sales biliares) y el tipo III a alteración de MDR3 (transportador canalicular para fosfolípidos). Las dos primeras formas cursan con gammaglutamil transpeptidasa normal mientras que presenta valores elevados en el PFIC III.









(e) Colestasis extrahepática (bilirrubina directa superior a 60%).


(i) Litiasis biliar.


(ii) Pancreatitis aguda y crónica, seudoquiste pancreático.


(iii) Estenosis biliar posquirúrgica.


(iv) Malformaciones congénitas: atresia biliar, quistes coledocianos, perforación espontánea de la vía biliar, tapones mucosos de bilis.


(v) Parasitosis (hidatidosis, fasciolasis, ascaridiasis).


(vi) Candidiasis.


(vii) Hemobilia.


(viii) Enfermedades duodenales (

ulcus, infección diverticular, enfermedad de Crohn, enteritis eosinofílica).


(ix) Tumores benignos de la vía biliar principal. 



(x) Tumorales: carcinoma de cabeza de páncreas, colangiocarcinoma, ampuloma, carcinoma de vesícula biliar, compresión o infiltración por tumor o adenopatías.























Hipobilirrubinemia

Tiene escaso interés clínico y puede observarse en las anemias aplásicas o ferropénicas intensas.






Transaminasas (GPT o ALT y GOT o AST)

Son enzimas que transfieren un aminoácido a un cetoácido aceptor para dar lugar a aminoácidos distintos de los originales. En el hígado se han detectado no menos de 60 reacciones de transaminación, pero las únicas transaminasas con valor clínico son la aspartato-aminotransferasa o transaminasa glutámico-oxalacética (AST o SGOT) y la alaninoaminotransferasa o transaminasa glutámico-pirúvica (ALT o SGPT).

Estas enzimas no son específicas del hígado (aunque la ALT lo es más) y se encuentran también en el músculo esquelético, el corazón, el páncreas y el cerebro.

La AST está constituida por dos isoenzimas, una citoplasmática y otra mitocondrial, mientras que la ALT es exclusivamente citoplasmática.

Las concentraciones normales en plasma traducen la normal destrucción de las células que las contienen, y sus valores séricos dependen de la técnica empleada para su determinación, pero oscilan entre 9 y 35

U/l. El cociente normal AST/ALT es aproximadamente de 1,3.

En clínica sólo tiene interés la hipertransaminasemia, que puede responder a las siguientes causas:



1. Hepatitis agudas: salvo en la etiología alcohólica, el ascenso suele ser algo mayor para la ALT que para la AST.


(a) Viral: una de las causas que produce mayores aumentos. Cifras superiores a 1.000

U/l sugieren hepatitis viral si no se sospecha origen tóxico-farmacológico. También pueden incrementarse en la infección aguda por virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, en la primoinfección por VIH, aunque los aumentos son más moderados (no más de ocho veces el valor normal).


(b) Otros agentes infecciosos: provocan aumentos moderados, generalmente inferiores a 300

U/l, brucelosis, tuberculosis, fiebre tifoidea, hongos, parásitos.


(c) Tóxico-farmacológica: existen multitud de agentes que pueden producir hipertransaminasemia, aunque típicos con aumentos muy marcados son la intoxicación por paracetamol y tetracloruro de carbono.


(d) Alcohólica: se produce hipertransaminasemia moderada, generalmente inferior a 500

U/l. Un aumento mayor de la AST que de la ALT es propio de esta causa; si el cociente AST/ALT es mayor de 2, la probabilidad de esta etiología es muy alta.


(e) Autoinmune: la hepatitis autoinmune puede presentarse de modo agudo con elevaciones muy manifiestas de las transaminasas. 









2. Insuficiencia hepática aguda grave y síndrome de Reye

35

: cursan con un ascenso muy intenso de las transaminasas en los primeros días.


35Síndrome de Reye: encefalopatía hepática no ictérica caracterizada por cúmulo de vesículas de grasa en el citoplasma de las células de diferentes órganos (hígado, cerebro) que aparece en niños y adolescentes asociado a infecciones virales y toma de aspirina.




3. Hepatitis crónicas: por virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC), sobreinfección por virus delta, hepatitis crónica autoinmune, enfermedades metabólicas hereditarias como la enfermedad de Wilson

36

 y algunos fármacos. Se producen ascensos moderados, generalmente inferiores a 300

U/l.


36Enfermedad de Wilson: véase 

nota 8

.



4. Cirrosis hepática: los ascensos también son moderados, de menos de 300

U/l, provocados por multitud de etiologías (virus de hepatitis, alcohol, fármacos y tóxicos, enfermedades hereditarias, enfermedades colestásicas crónicas).


5. Colestasis: ascensos moderados, generalmente de menos de 500

U/l, acompañados de fosfatasa alcalina aumentada más del triple de su valor normal.


6. Neoplasias primarias hepáticas y metástasis, generalmente de forma moderada y en fases avanzadas.


7. Pancreatitis aguda: se produce un aumento ligero-moderado, principalmente a expensas de la AST, y es un factor pronóstico de gravedad cuando supera los 250

U/l.


8. Hígado de 

shock: pueden producirse ascensos muy intensos (1.000–9.000

U/l), retornando a la normalidad al cabo de una semana.


9. Infarto agudo de miocardio: sólo se eleva la AST; la ALT lo hace de forma mínima. La elevación de la AST comienza a las 8

h de iniciado el infarto, presenta un pico máximo a las 36

h (en torno a seis veces su valor normal máximo, dependiendo de la extensión) y vuelve a la normalidad a los 3–4 días.


10. Miocarditis aguda: se producen elevaciones generalmente ligeras, a expensas de la AST.


11. Insuficiencia cardíaca congestiva: por la estasis hepática. Cursa con ascensos ligeros de las transaminasas.



12. Afecciones musculares que cursan con necrosis de los miocitos: se produce una elevación moderada de la AST.


(a) Rabdomiólisis y traumatismos musculares extensos.


(b) Polimiositis.


(c) Distrofias musculares.


(d) Mioglobinuria.


(e) Triquinosis.


(f) Ejercicio muscular violento.













Fosfatasa alcalina

Corresponde a un grupo de enzimas que intervienen en la hidrólisis de las uniones éster del ácido ortofosfórico a pH alcalino. La fosfatasa alcalina sérica tiene varios orígenes (hígado, riñón, placenta, intestino, huesos, leucocitos), aunque las fuentes más importantes son el hígado, los huesos y el intestino. 


Los valores séricos normales dependen del método usado para su determinación; uno de los más empleados es el de Bessey-Lowry, con el que la cifra normal es de 60–170

U/l (en unidades internacionales equivale a 0,75–1,92

μkat/l).


Aumento de la fosfatasa alcalina

Puede establecerse el origen del aumento de la fosfatasa alcalina recurriendo a la separación electroforética de sus isoenzimas (hepática, ósea e intestinal). Sin embargo, en la práctica suele ser suficiente determinar la enzima gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) para confirmar su origen hepático.

La elevación de la fosfatasa alcalina puede responder a mecanismos fisiológicos o patológicos.



1. Elevación fisiológica:


(a) Embarazo, sobre todo en el tercer trimestre, por aumento de la enzima placentaria. Se normaliza a las 3–6 semanas, aunque puede persistir un ligero aumento durante la lactancia.


(b) Crecimiento: se debe a un aumento de la fracción ósea, que traduce la actividad osteoblástica del hueso durante este período (infancia, adolescencia).








2. Elevación patológica:



(a) De origen hepático: como consecuencia del proceso de colestasis. A mayor grado de colestasis, mayor aumento de fosfatasa alcalina (v. etiologías concretas en las causas de hiperbilirrubinemia debida a colestasis).


(i) De forma genérica, los mayores aumentos (más de diez veces el valor normal) se dan en los procesos causantes de colestasis obstructiva, sea intrahepática (cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante, tumores primitivos o metástasis, procesos infiltrativos de otro origen como amiloidosis, más raramente linfomas, tuberculosis y sarcoidosis) o extrahepática (cálculos, tumores de la vía biliar).


(ii) Aumentos moderados (menos de cinco veces el valor normal) suelen producirse en hepatopatías parenquimatosas sin colestasis obstructiva (hepatitis agudas, hepatitis crónicas, cirrosis) o insuficiencia cardíaca derecha.








(b) De origen óseo: como consecuencia de la actividad osteoblástica aumentada.


(i) Hiperparatiroidismo primario, en el que pueden darse aumentos marcados.


(ii) Enfermedad de Paget, también con aumentos marcados.


(iii) Tumores óseos osteoblásticos primarios: sarcoma osteogénico, osteoclastomas.


(iv) Metástasis óseas de tumores, sobre todo de próstata.


(v) Neoplasias que se originan en la médula ósea.


(vi) Fracturas en cicatrización.


(vii) Osteomalacia y raquitismo.


(viii) Otras: osteogénesis imperfecta, displasia fibrosa poliostótica, osteoectasia familiar, hipertiroidismo, hiperfosfatasia familiar benigna, tratamiento con hidantoínas o barbitúricos.








(c) Intestinal: raramente provoca aumentos significativos. 



(i) 

Ulcus péptico.


(ii) Malabsorción grave.


(iii) Infarto intestinal agudo.
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