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Método de estudio recomendado

1. Importancia en el MIR de Hematologia

* En cada examen MIR, se pueden encontrar entre 12 y 15 preguntas directas de esta especialidad, por lo que si la comparamos con
el resto de asignaturas “médicas” observamos que es una de las menos preguntadas en el examen. No obstante, es una asignatura
“estanco” con la cual no es probable que podamos contestar pregunics de ofras asigneturas, y menos cun que estudiandc ofras
asignaturas podamos contestar alguna pregunta de hematologia. lgualmente cabe destacar que es probablemente una de las dos o
tres asignaturas mas dificiles de preparar.

 Por todo ello, os animo a estudiar esta asignatura pensando que no es de las principales en cuanto a la cantidad de preguntas que

podréis contestar con ella, sino por considerarla dentro de las que marcan la diferencia por la dificultad de su contenido; y ese es el
motivo mds importante.

1.1. Evolucién en los Gltimos 34 anos (40 exémenes)
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2. Tiempo que debes dedicar

» El iempo que debes dedicar a esta asignatura es de 4 dias en la primera, 3 en la segunda vuelia y 1 en el repaso.
e Te recomiendo unas 10 -10,5 horas dicrias de dedicacién a esta asignatura, distribuidas de la siguiente forma: 3 horas de clase, 6
heras de estudio y 1,5 horas de fest.

3. Organizacién del estudio

e Lo primero que debes hacer, es mirar lo importancia de cada capitulo (sobre todo en los Gltimos afios). Te dards cuenta que hay
temas de los que casi no se pregunta nada o son preguntas muy antiguaes, mientras que existen otros femas en los que todos los afos
cae alguna pregunta, con lo que no debes ir al examen sin conocer en profundidad dichos temas.

¢ Debéis de vaolorar si lo asistencio a las clases es importante para cada uno de vosotros, pero bajo mi punto de vista es fundamental
para facilitaros el estudio de esta compleja asignatura. La asistencia a la misma no puede intercambiarse por horas de estudio o de
test, pero intenta ayudaros a entender lo asignalura, a enfocar como contestar preguntas de exdmenes anteriores y @ repasar en fres
hores lo que en vuestra casa os llevaria al menos el doble de tiempe.

* En esta asignatura creo que es importante la asociacién de estudio+test+asistencia a clase, al igual que en todas les que os crean
mas dificultades para contestar preguntas o aquellas que se os olvidon rdpidamente los conceptos. Los test diarios sirven para repcsar
lo que habéis estudiado y para daros cuenta, cuando os equivocdis, de los errores de concepto que tenéis, de forma que no debéis de
valorar Unicomente el resultado final de los test, sino que debéis de “sacar mds partido” de ellos.

e Por Ultimo, recomiende que en la segunda vuelta (o primer repaso de la asignatura), durante la asistencia a las clases, “echéis un
vistazo” al repaso que hay al final de cada capitulo para que vaoloréis si lo considerdis adecuado o no de cera al repaso final de la
asignatura en un Onico dia.

¢ La distribucién recomendada para lo teoria, es la siguiente:

PRIMERA VUELTA SEGUNDA VUELTA
Dia Materio Dia Materia
1 Capitulo V incluido 1 Capltulo Vil incluido
2 Copitulo X: Policitemia Vera, incluida 2 Caopitulo Xll incluido
3 Capitulo Xill incluide 3 Hesla el fincl
4 Hasta el final

e Por considerarse temas de consulia, o frofarse de femas de escasa importancia, no se explicardn en los temaos:
v VIli: Generalidades de la Serie Blanca
v XIV: Mastocitosis Sisiémica
v" XV: Potologio del Sistema Monenuclear Fagocitico
v XVII: Quimioterapicos.
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HEMATOLOGIA

l. FISiOLOGIA

SANGRE: Célulos (Hemoties, Leucocitos, Plaguetas) + Flasma,
PLASMA: Factores de Coagulacién mas el Svero.

SUERO: Albdémina més Globulings. (Plosma tras la formacién
del codgulo de fibrina).

* Proceso de formacién de los células songuineas.

2.1. Localizaciones

A. EXTRAMEDULAR
e Primeros semanas introutero: Saco vitelino.
* Desde el 3°-7° mes infroutero: Higade y en menor propor-
cién bazo, ganglios linféticos y imo.
B. MEDULA OSEA
o A partir del 72 mes intradtero, lo médula ésea (M.O.) seré el
principal érgano hematopoyético.
« Nifo: M.O. Roja (todas las cavidades éseos).
* Adulto:
Roja (activa): sélo en epifisis de huesos largos y espacio
intertrabecular de esqueleto axial (diploe, esternén, vér-
tebras e iliacos).

Amarilla_{inactiva): grase en el resto de cavidad medu-

lar.

o RECORDEMOS

La hematopoyesis extramedular en el adulio es
siempre patolégico

2.2. Origen y diferenciacién

¢ En lo médulo éseq, ademés de los células germinales de las
distintas lineas madurativas, existen otras que sirven de base
y de soporte ol proceso de maduracion y diferenciaciéon (célu-
las del estroma).

e Todos los célulos songuineas proceden de una primitiva
llamada célula madre pluripotente (CFU), capoz de cutoper-
petuarse y diferenciarse hacia cualquier linea. A parlir de lo
CFU, aparecen las células madre comprometidas de estirpe
linfoide (CFU-L) o de estirpe mieloide (CFU-M). A partir de
esta célula madre yo comprometida y antes de la aparicién
de la célula terminal, existen varias etapas intermedias.

2.3. Factores estimulantes de colonias

La proliferacién y diferenciacién de las distintas lineas, depende
de lo presencia de factores de crecimiento celular o “foctores

estimulantes de colonias”, Se closifican en factores de close | y
I

A. CLASE |
e Acttan sobre células tofipotenciales y pueden favorecer lo
diferenciacién en cualquier direccion.
1. Interleucina 3.
2. Factor de stem cell (“factor acero”).
3. GM-CSF. Linea granulomonocitica.

B. CLASE Il
» Actan sobre progenitores més maduros y especificos de cada
linea celular.
1.Eritropoyetina
» Glucoproteina sinfetizada en un 80 % por el rinén y el 20%
en el higodo y macréfagos.

e Ejerce su accidn en la linea roja y megacariocitica. Su gen
se localiza en el cr 7.

* Lo eritropoyetina humana recombinante aumenta la masa
eritrocitario en diversos grupos de enfermos y en sujetos
sanos, Lo wtlizacién de este producto depende de que
puede comprobarse su valor para reducir el nimero de
transfusiones de hematles, para mejoror la calided de la
vida o pora ambas cosas (MIR).

Las indicaciones principales de uso son:

a) Anemias debidas a déficit de eritropoyetina endégena:
insuficiencio renal (2ZMIR).

b) Como estimulacién suprafisiolégica de la eritropoyesis
perioperatoria: la EPO puede ser uno alternativa a la
transfusién en cirugio ortopédica que precise sangre
(MIR). Recupera rdpidamente los niveles de Hb.

¢) Otras: anemia 22 o quimioterapia en pacientes neo-
plasicos; anemia 29 a procesos linfoproliferativos.

» Efectos secundarios: HTA, riesgo pretrombético, exacerba-
cibén de porfirias, crisis epilépficas...

* La autotransfusién con “predepésito” puede emplearse en
pocientes que son programedos para infervenciones qui-
rirgicas donde va a ser necesario el empleo de transfu-
siones. En estos, suele ser suficiente con administrar hierro
oral pora acelerar la recuperacién de los cifros de hemo-
globina, teniendo menos complicaciones que la adminis-
tracién de la EPO (MIR).

2.CSF-G (Factor estimulante de colonias granulociticas)
¢ Reduce lo incidencia de infecciones en pacientes con en-
fermedades malignas no mieloides sometidas a un trata-
mienfo anficanceroso mielodepresor que padecen una neu-
tropenia considerable (MIR).

3.CSF-M (Factor estimulante de colonias monocitomacrofégicas)
® Se usa para lo aceleror la recuperacién mieloide tras un
trosplante cutdlogo de médula ésea y en los tfrasplantes
alogénicos si se retrasa el injerfo.

4.Trombopoyetina recombinante
* Aumenta lo megacariopoyesis y la formacién de plaguetas,
en monos normales y en monos con depresién medular.
Ademds, cumenta lo recuperacién de los hemcties. Ac-
tualmente se esté incorporando a los ensayos clfnicos (MIR)

MIR 96 (4837): El empleo de anfiblasticos provoca oplasias
medulares, con complicaciones infecciosas groves. Para dismi-
nuir este efecto se debe:

1. Fraccionar los tratamientos.

2. Administrar facior de crecimiento G-CSF,

3. Administrar erifropoyetina.

4. Asociar interferén.

5. Asodiar inferleuquina 1y 3

MIR 01 (7094): En relacién con lo indicacién de Eritropoyeting
recombinente Humane (rhu-EPQ), sefiale cudl de los siguientes

ofirmaciones es FALSA:

1. La oplicacién més frecuente de lo Eritropoyetina recombi-
nante humana (rhu-EPO} es para pacientes con anemio se-
cundaria a insuficiencia renal.

2. Lo Eritropoyetina es una alternativa a la transfusién sangui-
nea en todos los procesos de cirugla ortopédica que preci-

sen sangre.
3. Lo Eritropoyetina se emplea siempre en los pacientes con

autotransfusién redepdsito pare focilitar la r -
cién de lo hemoglobina.

4. Lo Eritfropoyetina estd aproboda por parte del Ministerio de
Sonidad espariol para pacientes con neoplasias sélidas y
procesos linfoproliferativos que tengan uno anemia sinfo-
mética secundaria a la enfermedad de base.

5. Lo Eritropoyetina es un férmaco de prescripcion restringida
en hospitales debido a su elevado cosfe yo que su uso no
estd exento de riesgo



MIR 00 (6822): En los Ultimos afos se han logrado sintetizar
mediante técnicas de ingenieria genéfica, factores de creci-
miento _hemot i r ingntes, también conocidos
como citoguinas. En relacién con el uso racional de estos far-
macos, sefiale cudl de las siguientes afirmaciones es FALSA:

1. El facfor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF)
permite movilizar progenitores hematopoyéticos en pacien-
tes sonos, por lo gue esté correctamente indicado en este
confexto,

2. Lo Eritropoyetina recombinante humana (rhuEPQ) ha lo-
grudo mejorar la colidad de vida de los pacientes con
onem:a secmdana a msuf iciencia renol

mig_sintomdati rnativa ¢ lo transfusi n-

4. El factor estimulante de colonios granulociticas {G-CSF)
estd aprobado para acelerar la recuperacién de neutrope-
nias secundarias a quimioterapia cuando el paciente mues-
tre una toxicidod excesiva con los tfratamientos ontitumora-
les.

5. Lo trombopoyetina recombinante es un farmaco estimula-
dor de lo produccién de plaquetas que adn no estd opro-
bada para su uso clinico,

2.4. Eritropoyesis

* El progenitor eritroide més primifivo que se ha cultivado es la
UFCT (unidad formadora de colonias tempronas eritroides)

* El_primer_precursor reconocido es el proerifroblasto, que
pasa por distintas etapos celulares hasta llegar ol normo-
blasto, que al expulsar el nicleo se tronsforma en un reticu-
locito. Este pasa o sangre periférica y se convertird en hemo-

tie adulio.

Proeritroblasto E. Policromdtico

E. Basofilo

Reticulocito Hematie

( o (,/’"_\\\
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ﬁw Tesensivo MIR Awuesss 2000

Diferenciacién de células de la serie rojo

¢ Tiempo necesario para formar un homcme de 5 a 10 dias.
» El reticulocito sigue teniendo .
globina,

=
-” RECORDEMOS

El reticulocito, a diferencia del hematie,
todavia contiene mitocondrias y RNA en su interior

2.5. Estudio clinico de la hematopoyesis

A. ASPIRADO MEDULAR
» Puncién del esternén o de la cresta ilioco, extendiendo el

contenido sobre un portaobietos y tefirlo (tincién de Giemsa).
Se obtiene osl una citologio medular o Mielogroma.

e Es imprescindible pora esludiar las caracteristicas de los

células hematopoyéticas.

+ ¢ Hallazgos normales:
* Mielograma normal

SERIES
Serie granulocitica 49-65
Serie eritroblastica 18-33
Serie megacariocitica 0,05-0,2
Sistema mononuclear fagocitice 1-3
Linfocitos y células plosméticas 5-10
Ofras (macréfages..) 0-2

* Relacién mieloeritroide: 3/1{Farreras), 2/1 {Horrison).

 Hay situaciones donde no se obfiene componente medular al
realizar el aspirado: “PUNCION ”, lo cual no signifi-
ca necesariamente que la médula sea hipocelular.

Los dos cousas més frecuentes de puncién blanca son;

1. Infiltracién masiva de la M.O. por células otfpicas (“mé-
dula empaquetada”): Leucemias o neoplosias de células
epiteliales.

2. Fibrosis medular: Mielofibrosis idicpdtica, tricolevcemia,
Hodgkin con ofectacién medular...

=
bt RECORDEMOS

Ante una PAAF medular blanca es necesario
realizar unc Biopsia Medular

B. BIOPSIA MEDULAR

* Do una idec de lo estructura y disposicién de los distintos
componentes de la médula, ademés permite el diognéstico
de lesiones focales que no son descubiertas mediante el aspi-
rado medular.

« Es imprescincible en todas los situaciones donde la PAAF no
sea diagnéstica.

* Se efectGa en cresta iliaca (espine énterosuperior o péstero-
superior), se obtiene un cilindro éseo que se descalcifica y se
corta. Se practican finciones: Giemsa, Argéntica, Masson...

»
b RECORDEMOS

El aspirado medular estudic las caracterfsticas de las células
hematopoyéticas.
Lo biopsia medular informa sobre la estructura y disposicién de
los distintos componentes de la médula, ademés de
descubrir lesiones focoles

3. Fisiologia del hematie

¢ Son las células més numerosas en sangre periférica con una
vida media enforno a los 120 dias (2MIR).

¢ Posee una estructura bicéncove con diémetro de unas 7p con
un volumen de 90 fl (1/3 de él corresponde a la hemoglobi-
na}.

* La glucosa es practicamente su dnico combustible {fambién
tiene lo posibilidod de climentarse de golactosa, lactosa y
fructosa),

EMATOLOGIA



4EMATOLOGIA

|. FISIOLOGIA

« A diferencia del reticulocifo no posee ribosomas ni mitocon-
drios no pudiendo realizar sintesis proteico, ciclo de Krebs ni
fosforilacién oxidativa

Forma de los hematies

3.1. Rutas metabélicas

A. VIA EMBDEN-MEYERHOFF
Utiliza el 920% de la glucosa, transformdndola en lactato me-
diante glicolisis ancerobio con obtencién de 2 moléculas de
ATP
* Enzima: piruvatoquinasa
« Obijetivo: Formar ATP para obtener energia que utilizeré en
el mantenimiento de:

-bomba Na-K.

-forma del hematie

-los &tomos de Fe de Hb en forma reducida (Fe?')

B. VIA PENTOSAS-FOSFATO

Utiliza el 10% de la glucosa.

* Enzima: Glucosa 6-P-Deshidrogenasa

* Objetivo: Formar NADPH, que reduce el Glutation.

e Uso: Neutraliza oxidantes y asf evita agregados de globina
(Cuerpos de Heinz).

C. VIA LUEBERING-RAPPAPORT

+ Obijetivo: Formar 2-3 DPG.

* Uso: Disminuye la ofinidad de la hemoglobina por el oxige-
no y por tanto aumenta la liberacién oxigeno. Desvia hacia la
derecha la curva de disociacién de la hemoglobina (MIR).

Glucosa

Glucosa 6-Pdh NADPH

2-3 DPG
Piruvatoquinasa
Lactato

3.2. Hemoglobina

A. ESTRUCTURA

» Es una proteing tetramérica compuesta por cualro codenas
de globinas (unidades proteicas) y cuatro grupos Hemo uni-
dos de forma covalente a cada una de ellas.

e Eslas subunidades se unen formando una estructura globular
en la que deja unos cavidudes donde se alojan los grupos
Hemo.

A.1. Cadenas de Globinas
» Existen 6 tipos de cadenas globinicas cuyos genes se locali-
zon en dos cromosomas distintos:

* Cromosoma 16: Cadenas o,
¢ Cromosoma 11: Cadenas B, v, ¢, 8 (MIR)

* Cado molécula de hemoglobina posee cuatro de ellas, igug-
les dos o dos. La sintesis de coda cadena de globina varia
con el desarrollo:

Embrién
Hb Gower | ({,-2;)
Hb Gower Il (a,-¢,)
Hb Portland (£,-y,)

Felo
Hb F (c;-1,)

Adulfo

Hb A (a-f;)
Hb A2 (a;-3,)

£
< RECORDEMOS

En el adulto normal, el 97% de la hemoglobina fotal es
del tipo HbA, hasta un 3% de HbA2
y menos del 1% es Hb F

A.2. Grupo Hemo

e El grupo Hemo se sintetiza en los eritroblastos a partir de la
Glicina y el 4cido succinico.
En el paso limitante en su formacién, la glicina es activada
por el piridoxal fosfato.

A ATENCION
Protoporfirina IX + Fe === GRUPO HEMO

MIR 91 (2843): En el mefabolismo del hemo sefigle lo respues-
ta cierta:

T,- H d'eho-ominolevulico (ALA) se forma por condensacién de
succinil CoA y Serina

2. La conjugacién de la bilirrubina con glucuronato disminuye
su polaridad

3. No existe recirculacion enterohepdtica del urobilinégeno

4. los rias son defecios nitos del metabolismo del

5. El diglucurénido de bilirrubina se identifica con la bilirrubi-

na indirecta

B. CATABOLISMO DE LA HEMOGLOBINA

e En los macréfagos, el hierro procedente de la degradacién
de la hemoglobina se deposita en forma de ferriting, siendo
posteriormente reutilizade para la eritropoyesis, previo trans-
porte a la médula ésea por la transferrina.

¢ La degradacién del grupo hemo da lugar a diferentes pro-
duclos, siendo su producto final la bilirrubine.

« La globina da lugar a aminodcidos.

HEMOGLOBINA
HEM + GLOBINA

v

Fe + proto IX Aminodcidos



MIR 96 FAMILIA (4606): La hemoglobina liberada en la des-

truccidn de los hematies es:

1. Metabolizada por la accién de enzimas presentes en el
plasma.

2. Desdoblada en sus distintos constituyentes: globina, hierro,
protoporfirine

3. Almacenada, como fal, en las células del sistema reticu-
loendotelial.

4. Transportado a lo médula ésea, donde es incorporado
directamente a los hematies de nueve formacién.

5. Convertida en bilirrubina en higado exclusivamente.

C

. FUNCION DE LA HEMOGLOBINA

e La funcién principal de la hemoglobina es el fransporte de
oxigeno de los pulmones a los tejidos y del CO, de los tejidos
a los pulmones.

e Coda molécula de hemoglobina fija un méximo de cuatro
moléculas de oxigeno.

¢ Se denominc efecto Bohr a la disminucién de la ofinidad de
la hemoglobina por el oxigeno cuande aumenton los proto-
nes (H*).

@ repeMIR

El aumento del 2,3 DPG, la temperatura, el CO2 y lo acidosis
disminuyen la ofinidad de la Hb por el O2, desplazando
la curva a la derecha y aumentando su cesién a
los tejidos periféricos (4+).
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MIR 95 (4377): 2En cuél de las siguientes situaciones, lo gfini-
dad de log hemoglobina por el oxigeno esté aumeniada?:

. Anemia.

Acidosis.

Hipertermia.

Alcglosis

Aumento del 2-3 difosfoglicerato.

4. Estudio de la serie roja

» Hematies: 4.15- 4.90 x 10"*/L

» Hemoglobina:
12-16 g/dl en mujeres (14 + 2)
13-18 g/dl en hombres (16+ 2)

S 40 ot

¥ Hematocrito: La forma més simple de averiguar la concen-

tracién de hematies en la sangre.
En mujeres {42%5) o
En hombres (47%#5) l

T : Poliglobulias, hemoconcentracién o

+ : Anemias, hemodiluccién

» Reticulocitos: prueba de loborotorio més dtil para distinguir
entre un descenso de produccién de hematies y un aumento
en su destruccion a nivel periférico.

Valores Normales:
0,5 - 1,5 % de los hematies.
25-85x10%/ L,

NOTA

*Reticulocitos Corregidos: dado que la cifra de reficulocitos
puede estor oumentada por un incremento real en su ndomero o
debido a un descenso de los hematies maduros, en los casos de
anemia es preferible corregir la cifra de reficulocitos para el gro-
do de anemia. Hay una férmula para ello.

» VCM (fl): Valores Normales: 83-97 fl.
*Macrocitos: (>97 fi)
*Microcitos: (< 83 fl)
*Normocitos; (83-97 fl)
*Anisocitos: hematies de distinto tamafio

»HCM (pg): expresa la cantidad de Hb en cada hematie. Va-
lores Normales: 28-33 pg.

»CHCH (g/dl): expresa la concentracién de Hb en cada
hematfe. Valores Normales: 32 -36 g/dl.

OTROS
»VSG. Muy inespecifica. Valores normales:
e Varones: 3 mm /1%hora
* Mujeres: 20 mm/1¢ hora
{ : Poliglobulias
T Fisiolégico: ancianos, menstruacién, embaraze
T Patolégico: infecciones, anemias, polimialgia, cola-
genosis, neoplasias (mieloma, Waldestrong, leucemias,

» Amplitud de la curva de distribucién erifrocitaria (ADE,
RDW): informa de la homogeneidad de la distribucién eritro-

citaria.

VCM 4 VCM @ VCM T
ADE & B-Talasemia Anemia de
(13-15%) a-Talasemia trastornos Aplasio medular
Esferocitosis crénicos
ADE 1 Ferropenia Siderobléstica Anemia
( ) (MIR) Mielofibrosis ~ megalobléstica
*  p/&-Tolasemia  Transfusién

4.1. Variacién en la morfologia de los
hematies

*NOTA: Las distinfos morfologios e indusiones erifrocitarias las vere-
mos dentro de cada patologia

A. ESFEROCITOSIS
Esferocitosis hereditaria, anemias hemoliticas auto-
inmunes, déficit de Glucosa-6-Fosfato-
deshidrogenasa.

B. ELIPTOCITOSIS

Onvalocitosis hereditaria, anemios ferropénicas,
megaloblésticas, sindromes mieloproliferativos.

C. ESTOMATOCITOSIS
Alcoholismo

D. DREPANOCITOS

‘ Anemia falciforme.

E. CODOCITOS O DIANOCITOS
Talasemias, hepatopetios, anemia ferropénica,
hiperlipoproteinemias, esplenectomfa, ...

F. ESQUISTOCITOS
Anemias mecénicas (vélvulos protésicas, CID, PTT)
"’ anemias micro-macroangiopaticas, tolasemias.

EMATOLOGIA
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I. FISIOLOGIA

G. POIQUILOCITOS (DISTINTA FORMA)
Carcinomatosis osea metasidsica, sindromes mieloproliferati-
VoS,

H. HEMATIES EN LAGRIMA
‘ Mielofibrosis idiopdtica, infiltraciones.

I. ACANTOCITOSIS

* A-B-lipoproteinemia, esplenectomia, sindrome de
Zieve.

J. EQUINOCITOSIS

, Uremio, déficit de Piruvato-Kinasa.

K) PILAS DE MONEDA

N Paraproteinemias, artefacios.

4.2. Inclusiones eritrocitarias
A. CUERPOS DE HEINZ

. Por pracipitacién de la _hemoglobing. Ocurren en:

déficit de Glucosa-6-P-dH, espleneciomia, talase-
mia...

B. CUERPOS DE HOWELL-JOLLY (RESTOS NUCLEARES)
Esplenectomia (asplenia) (MIR), soturnismo, anemias
‘ megaloblésticas, anemias refractérecs...

C. PUNTEADO BASOFILO

Alteracié | i | gr mo, saturnis-
mo, falasemias, diseritropoyesis, mielofibrosis, eri-

troenzimopatias

D. ANILLOS DE CABOT
Diserifropoyesis, anemia megalobldstica.

MIR 2002 (7350): Los cuerpos de Howell-Jolly, son inclusiones
eritrocitarias de fragmentos nucleares y se observan en:
Asplenia.

Mielofibrosis.

Leucemia linfética crénice.

Déficit de GéPD.

Intoxicacién por plemo

O H N~



1. CONCEPTOS

» Sangre: célulos més plasma.
» Plasma: factores de la coagulaciéon més suero.
« Suero: albimina mas globulinas (plasma tras la formecién del codgulo de fibring).

2. HEMATOPOYESIS

La hematopoyesis extramedular en el adulto es patolégica.
2.1, LOCALIZACION:
a) EXTRAMEDULAR:

- Primeras semanas intradtero: saco vitelino.
- Entre el 3%-7% mes intraitero: higado y en menor proporcién en bazo, ganglios linféticos y timo.

b) MEDULA OSEA:
A partir del 72 mes intraGtero la médula ésea seré el principal 6rgano hematopoyético.
- Nifo: médula ésea activa (roja) en todos los huesos.
- Adulto: -Roja (activa): solo en la eplffisis de los huesos largos y espacio intertrobecular del esqueleto axial.
-Amarilla {inactiva): grasa en el resto de lo cavidad medular.
2.2. ORIGEN Y DIFERENCIACION:

o En lo médula ésea hay células germinales y célules del estroma que sirven de base y soporte al proceso de maduracion y diferencia-
cién.

« Todaos las células proceden de una célula madre pluripotencial (CFU) que puede diferenciarse hacia cualguier linea. A partir de CFU
aparecen los célulos madre comprometidas, bien poro estirpe mieloide o linfoide. Desde esta célulo comprometida hasta la célula
terminal hay varias etapes intfermedios.

2.3. FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS:

Estos factores son necesarios paro lo proliferacién y diferenciacién de las distintes lineas. Hay dos clases:

a) Clase I: actdan sobre célulos totipotenciales y pueden favorecer la diferenciacién en cualguier direccién,
- Interleucina - 3.
- Factor de stem cell {factor acero).
- GM-CSF.

b) Clase lI: actéan sobre progenitores més maduros y especificos de cada linea celular.
- Eritropoyetina: glicoprofeina sintetizada en un 80% por el rifién y el 20% restante por el higado y los macréfagos. Ejerce su ac-
cién sobre la linea roja y megacariocitica. Las indicaciones principales del uso de la EPOrhu son:
« el tratamiento de las anemias cousadas por déficit de eritropoyetina endégena (insuficiencio renal),
* |o estimulacién suprafisiolégica de lo eritropoyesis perioperatoria: puede ser una alternativa a la transfusién en cirugia or-
topédica que precise sangre
= anemias secundarias a quimioterapia en pacientes con neoplasias
= anemias secundarios a procesos linfoproliferativos.
La utilizacién de este producio depende de que pueda comprobarse su valor pora reducir el nimero de transfusiones de hemati-
es, pora mejorar lo colidad de la vido o para ambas cosas.
La gutotransfusion con predepésito puede emplearse en pacientes programados pore intervenciones quirtrgicas en las que van
o ser necesarias transfusiones sanguineas. En estos, es frecuente la administracién de hierro oral para ceelerar lo recuperacion
de cifras de hemoglobina.
- CSF-G: factor estimulante de colonias granulociticos. Se usa para reducir lo incidencia de infecciones en pacientes con enferme-
dades malignas no mieloides sometidos a un fratomiento anticanceroso mielodepresor.
- CSF-M: factor estimulante de colonios menocito-macrofagicas. Se usa en la recuperacién mieloide fras un trasplante  autélogo
de médula dsea y en trasplantes alogénicos en los que se retrasa el injerto.
- Trombopoyetina recombinante: Aumenta la megacariopoyesis y la formacién de plaquetas, tanto en monos normales como en
menos con depresién medular. Ademds, la recuperacién de los hematies cumenta mucho en los animales tratados con Tpo. Ac-
tualmente la Tpo se estd incorporando a los ensayos clinicos.

2.4, ERITROPOYESIS:

« El progenitor eritroide més primitivo que se ha culiivado tanto en sangre periférica como en médula ésea es la unidad formadoro de
colonias tempranas eritroides {UFCTe).

» El primer precursor reconocido es el proeritroblasto, que va madurando hasto expulsar el nicleo y transformarse en un reticulocito
que yo puede pasar o sangre periférica y en un par de dias se convertira en un hematie adulto. Se precisan de 5 a 7-10 dics poro
former un hematie. El reticulocite posee RNA y mitocondrias, pudiendo sintetizar Hb.

» Desde el pronormoblaste hasta el reficulocito, las célules tienen receptor de transferrina.

2.5. ESTUDIO CLINICO DE LA HEMATOPOYESIS:

a) ASPIRADC MEDULAR:

Es imprescindible para estudior los caracteristicas de los células hematopoyéticas. Se obtiene asi un mielograma. Lo relacién mieloeri-
troide normal es de 2-3/1. En ocasiones no se obtienen célulos en el ospirado, denomindndose “puncién blanca” {médula empaque-
tada; fibrosis medular), casos en lo que estd indicado reclizar una biopsia medular.

b) BIOPSIA MEDULAR:

Da una idea de la estructura y disposicién de los distintos camnnnantac da ln médula Parmite adamée al dinanddica da lacinnac fara.
les no descubierfas durante el aspirado medular.

EMATOLOGIA
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l. FisioLoGia

3. FISIOLOGIA DEL HEMATIE

La vide medic de! nematie oscila en torno a los 120 dias. La glucose es practicomente el Gnico combustible. No posee nicleo ni orga-

nelas. Obtiene encrgia de las siguientes rutas metabdlicas:

«Via de Embden-Meyerhoff: ufiliza el 90% de lo glucosa. Su objetivo es formar ATP (mediante la glicolisis anaerobia) que se usa en el
mantenimiento de la forme del hematie, de lo bomba de Na-K*, y de los étomos de hierro de la Hb en forma reducida. Su principal
enzima es la piruvato-kinasa.

«Via de los Pentosos- Fosfato: utiliza el 10% de la glucose, forma el NADPH que reduce el glutation. Su principal enzima es la glucosa-
4-fostato-deshidrogencsa.

«Via de Luebering-Rappaport: se encarga de formar 2-3 DPG, que desploza la curva de discciacién de la Hb por el oxigeno a la de-
recha.

4. lAH LOBINA

« Formada por cuotro unidades proteicas y cuairo grupos hemo unidos covalentemente a cada una de ellas. Adopta una estructura
globular en cuyo cavidad central se alojo una molécula de 2-3 DPG.

« Existen 6 tipos de cadenas globinicas: las o y { cuyos genes se encuentran en el cromosoma 16 y las cadenaes B, 3, &, v, sintefizadas
en el cromosoma 11. Coda molécula de Hb posee cuatro, iguales dos a dos.

« En el adulto normal el 97% de la Hb total es del fipo HbA, hasta un 3% es HbA, y menos del 1% es HbF.

« El grupo Hemo se sintefiza en el eritroblasto a partir de glicina y écido succinico. HEMO= Fe + PEL IX

* En el cotabolismo de la Hb, esta se desdobla en sus componentes: el hierro, el grupo hemo {cuyo producio final seré la bilirrubing), y
la globina (que daré aminoécidos).

e La funcién principal de la Hb es el transporte de oxigeno. Cada molécula de Hb transporta un méximo de 4 moléculas de oxigeno.
El aumento del 2-3 DPG, la temperatura, el CO, y la acidosis disminuyen la afinided de la Hb por el O,, desplozando la curva a la
derecha y aumentando su cesién a los tejidos periféricos.

e Efecto Bohr: disminucién de lo afinidad de le hemoglobina por el oxigeno cuondo aumentan los protones.

5. ESTUDIO DE

o El hematocrito es la forma més simple de averiguar la concentracién de hematies en la sangre. Valores normales: 42=5 en mujeres y
47+5 en hombres.

o Los reficulocitos son la prueba de laboratorio més 0fil pora distinguir entre un descenso de produccién de hematies y un cumento de
destruccién periférica: distingue entre una anemia central y una periférica.

+ HCM: expresa la cantidad de Hb de cada hematie. Valores normales: 28-33 pg

¢ CHCH: expresa la concentracién de Hb en cada hematie. Valores normales: 32-36 g/dl.

¢ La ADE expresa la homogeneidad de distribucién eritrocitaria.

» Hay variaciones en la morfologio del hematfe. Algunas son baslante caraclerfsticas de algunas patologios: dianocitos-talasemias,
drepanocitos-anemia falciforme, esferocitos-esferocitosis hereditaria y déficit de glucosa-6-fosfoto-deshidrogena, hematies en lagri-
ma-mielofibresis, acantocitos-a-p-lipoprotrinemia...

¢ También hay inclusiones eritrocitarias como los cuerpos de Heinz, o los cuerpos de Howell-Jolly...que suelen aparecer en estados de
asplenia, entre ofros.
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© Imprescindible

« Cuando una anemia tiene su causa en la médula ésea, el descenso de Hb se acompaiic de un descenso de reficulocitos.

« Cuando una anemia es de causa periférica (hemélisis periférica, hemorragias), el descenso de Hb se acompafa de reficulocitosis
{oumento de reficulocitos).

« Ante una anemia microcitica, la causa mas frecuente en nuesiro medio es la anemia ferropénica. Una vez descartada ésto, debemos
de buscar ofras como la hemoglobinuria paroxistica noclurna y las talosemias.

« Lo causa més frecuente de macrocitosis es la existencia de megaloblastos en médula ésea, secundarios al déficit de vitamina By, 0
de é&cido félico.

e Los sindromes mielodisplésicos suelen cursar con un VCM elevado por lo que ha de hacerse diagnéstico diferencial con las anemiaos
megaloblésticos (3MIR).

« Oftra cousa de macrocitosis no megalobléstica es el alcoholismo crénico (2MIR).

roLoGIA
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Il. SINDROME ANEMICO

¢ Una onemia se puede definir como el descenso de la hemo-
globina con afectacién de la oxigenacién tisular. Las mujeres
tienen aproximadamente unos valores un 10% menor que los
hombres (MIR}.

o En lo préctica clinica se acepta que existe anemia cuando lo
cifra de hemoglobina es inferior a 13 g/dL en los varones y
de 12 g/dL en las mujeres.

* En algunas situaciones como la insuficiencia cardiace con-
gestiva, esplenomegalia masiva, mieloma multiple, gestacién
(MIR), existe un aumento del volumen plasmatico que puede
dar origen o una loanemia diluccional
Por esto, en el embarazo, se acepta como cifro inferior de la
normalidad hasta 11g/dL.

* Hoy ofras situaciones como la hipoxemia crénica (altura y
neumopatias crénicas) donde se estimula la sintesis de eri-
tropoyetina y con elle la produccién de globulos rojos (MIR).

» Depende de 2 factores:

1. Hipoxia tisular: disminuye el pH por acidosis con lo que
por efecto Bohr, lo curva de disociacién se desploza a lo
derecha.

2. Desarrello de mecanismos de compensacién:
« T 2-3 DPG, frecuencia cardiaca y respiratoria.
* Redistribucién vascular.

e e SINTOMAS SIGNOS

GENERALES é’st‘enio‘ S Palidez**
(fisica y psiquica) (cuténeo-mucosa)
Disneg, orfopnea, Toquicardia, pulso
CARDIO- palpitaciones, angi- ‘saltén", ICC, so-
VASCULARES na, sincope plos sistélicos
funcionales
GASTRO- Anorexia, alteracio-
INTESTINALES nes digestion.
Cefalea, ocitfenos,
NEUROLOGICOS  dificultad de concen-
tracién
GENITO- Amenorrea, diminu-
URINARIOS cién de lo libido.
COILONIQUIA (uhas en cuchara): Anemic
ferropénica.
ICTERICIA; anemias hemoliticas (bilirrubing
z 2-3 mg/dL)
FORMIDADE : talasemia mayor.
CARACTERISTICOS ULCERACIONES PIERNAS: anemia falci-
{no especificos) forme, microesferocitosis

PARESTESIAS: anemia megalobléstice por +
de Vitamina B12

LENGUA ROJA DEPAPILADA: estodos ca-
renciales, anemia megaloblastica, anemia
ferropénica en estadios avanzados

* Astenig: sinftoma més frecuente.

**El doto fundaomental en lo exploracién

fisica es lo polidez. Los conjuntivas {no infla-

mados), las encias y sobre todo el lecho un- .

gueal y las manos son las mejores zonas paro )
valorar clinicomente la concentracién de Hb en £\
la sangre.

Pélida, cansoda y con ojeras

Lengua depapilada {por
carencia de B12 o Fe)

Ulceras
(Anemia de células

Coiloniquia falciformes)

lufies en cuchara)

Deformidad
{Talasemia mayor)
R Asturias 2008

indrome Anémico

4. Clasificaciones de las anemias

4.1. Clasificacién fisiopatolégica

A. ARREGENERATIVAS (“CENTRALES")
a} Alteraciones de las Stem-Cell
b) Alteraciones de las células comprometidas
¢) Lesiones de precursores eritropoyéficos:
- Alteraciones de sinfesis de Hemoglobina
- Alteraciones de sintesis del DNA

B. REGENERATIVAS (“PERIFERICAS”)
o) Post-hemorragicas
b) Post-hemalisis

A. ARREGENERATIVAS (“CENTRALES")

o RECORDEMOS

Disminucion de la produccién.
Disminucién del némero de reficulocitos

a. Alteraciones de los “Stem-cell” Pluripoientes
Anemia aplésica, sindromes mielodisplasicos, mielofibrosis
idiopdtica, infiltracién medular, sindromes inflamatorios
crénicos, tesourismosis, gérmenes (histoplasmosis, MAI, vi-
rus), uremia, medicamentos, hipotiroidismo...

b. Alteracién de células comprometidas
Eritroblastopenia  congénita, eritroblastopenia  adquirida
idiopdtica, fimoma, medicomenios, nefropatia, autoanti-
cuerpos anfi-eritroblastos, parvovirus B19),...

¢. Lesién de precursores eritropoyéticos

» Disminucién infesis d moglobin:
1. ALT. EN LA SINTESIS DEL HEMO:
1.1. Por alteracién del hierro:
o Ferropenia: anemia ferropénica.
o Blogueo maocrofagico: anemia de frastornos
crénicos.
1.2. Por alteracién de Protoporfirina: anemias
siderobldsticas,

2. ALT. EN LA SINTESIS DE GLOBINAS
Sindromes talasémicos (*).
* Disminucién de la sinfesis de DNA
Anemia megalobldstica por déficit de dcido félico y/o vi-
tamina B,;.

NOTA (*): En los casos graves de falasemias (entermedad de
Cooley) se produce destruccién tanto a nivel central como en
periferia, por lo que podriamos clasificarlas como mixias.



MIR 11 (9622): Mujer de 35 afios sana que consulia por aste-
nie. En el hemogroma presenta anemia microcitica e hipocro-
ma (hemoglobina de 7 g/dL, volumen corpuscular medio de 68
fL, hemoglobina corpuscular media de 24 pg) con una ompli-
tud de distribucién eritrocitaria elevada (ADE 20%), reticulocitos
disminuidos (0.3%, 30.000/L absolutos), contenido de hemo-
globine disminuido en los reticulocitos {17 og) y discreta trom-
bocitosis {500.000 plaquetes/ul). Con los dotos del hemogra-
ma, écuél seria su sospecha diognéstica adn sin tener la bio-
quimica de lo paciente?:
Rasgo talasémico.
Anemio central, arregenerctivo, por déficit de dcido félico.
Anemia periférica, regenerativa, hemolitica.
Anemia periférica, regenerafiva, por hemorragia activa
oguda.

mi t r

B0 N

5,

B. REGENERATIVAS (“PERIFERICAS")

ALY
of RECORDEMOS

Aumento de la produccion por destruccién o pérdidos.
Aumento del nimero de reticulocitos

a. Posthemorrégicas
b. Hemolfticas
% x
1.Membranopatias (esferocitosis hereditaria).
2.Hemoglobinopatias (HbS).
3.Enzimopatias (G6Pdh, PX).

1.Autoinmunes.

2.Medicomentosas.

3.Hemoglobinuria Paroxfstica Nocturna.

4. Microangiopéticas (CID, PTT, SHU).
5.Macroangiopéticas (valvulopatias).

6.0tras: toxicos, infecciones, hiperesplenismo...

4.2. Clasificacién morfolégica
MICROCITICAS ~ NORMOCITICAS ~ MACROCITICAS

(VCM < 83) (VCM: 90+ 7) (VCM > 97)
S * Con hematies .
Ferropénica DB Megaloblésticas
Sd. Talasémicos Trosf?lron:s Cr? ?'cos‘ Alcoholismo* (2MIR)
Trastornos
A : Hepatopati
Crénicos Aplésica (la mayoria) :‘:én?z:,as
(algunas)
Siderobldsticas Hipotiroidismo pissaiiasra e
g (lo \ Hipotiroidismo (MIR}
Hemoglobinuria Reticulocitosis T
Paroxistica IRC (Hemolisis,
Nocturna hemorragia)
. Sindromes
Plomo Sindromes Mielodisplasicos
Mielodisplésicos (3MIR)
(i:lfr:r:j:ri::) Infiltracién medular  Sideroblasticas (MIR)
e Con
reficulocitosis: Apldsicas {dgunas)
Hemoliticas y (MIR)
posthemorrégicos

EMATOLOGIA
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1. SINDROME ANEMICO

1. CONCEPTO

» Se define como el descenso de la Hb con afectacién de la oxigenacién fisular.

* Se acepta que existe anemia cuando las cifras de Hb son:
- en hombres < 13g/dl.
- en mujeres < 12g/dl.

 En algunas situaciones existe un aumento del volumen plasmético que puede dar origen o una “pseudoanemia diluccional”. Por ello,
en el embarazo no se considera anemia hasta que las cifras bajon de 11 g/dl.

2. PATOGENIA

* Depende de dos faciores:
- la hipoxia fisular (acidosis)
- desarrollo de mecanismos de compensacién {aumento del 2-3 DPG, frecuencia cardiaca y respiratoria; redistribucion vascular)

3. CLINICA

e El sintoma fundamental es la astenia.
» El dato fundemental en la exploracién fisica es la palidez.

4. IFICACION DE LAS ANEMIAS
Las anemias cenirales cursan con reticulocitopenia; las anemias periféricas con reficulocitosis.
. mj nir -

* |as alteraciones de la “stem-cell” pluripotente (anemia aplésica),

* alteraciones de la célula comprometida (eritoblastopenias),

* lesién de precursores eritropoyéticos, bien por alteracién en la sintesis de Hb {talasemics, anemia ferropénica, anemia de los tras-
iornos crénicos, anemias siderobldsticas) o por disminucién de la sinfesis de DNA (anemias megaloblésticas).

» Son causas de anemias periféricas:
* las hemorragias,
» las hemoliticas: congénitas (membrenopatias, hemoglobinopatias o enzimopatias) o adquiridas (autoinmunes, medicamentoses,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, microongiopéticas, macroangiopéticas, 16xicos, infecciones, hiperesplenismo...).
¢ Segin su morfologio pueden ser:
* Microciticas: anemia ferropénica, talesemias, HPN,...
* Normociticas: anemia aplésica, anemias que cursan con reticulocitos altos...
* Macrociticas: anemias megaloblésticas, sdmes. mielodisplésicos, alcoholismo, hepatopatias, hipotiroidismo.



Anemias microciticas “

Nomero de preguntas del capitulo en el MIR
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Némero de preguntas de cada tema

Metabolismo del hierro 8

Anemia ferropénica 19

Anemia de los trastornos
crénicos

Anemias sideroblésticas 4

Cuadro dicgnéstico
diferencial

@ Imprescindible

« El hierro se absorbe en duodeno y yeyuno, més facilmente en su forma ferrosa, siendo favorecido por los écidos.

Lo transferrina es la proteina que transporta el hierro, mieniras que la ferrifina lo almacena.

* La ferritina es el mejor parémetro pare el estudio de los depésitos de hierro en el organismo (3MIR).

« Los valores de ferritina y transferrina siempre se comportan de forma inversa.

» La prueba diognéstica definitiva para confirmar un déficit de hierro en el organismo es el estudio histolégico de médula 6sea con
tincion ozul (2MIR).

¢ La anemia ferropénica es el estado “final” de un déficit de hierro (ferropenia) en el organismo. Se frafa con sales ferrosas por via
oral durante meses, hasta que se normalizan los valores de la ferrifino.

« Ante el hallozgo de una sideremia descendida, ha de estudiarse los valores de ferritina para diferencicr la enemia ferropénica de lo
anemia de trastornos cronicos.

* Lo anemia ferropénica se coracteriza por sideremia y ferriting bajos, con transferrina elevada. El primer hallazgo onalitico que
enconiramos en el organismo anfe un déficit de hierro es la disminucién de ferritina (SMIR).

¢ La anemia de irastornos crénicos suele ser normocitica o ligeramente microcitica y cursa con sideremia baja, transferrina bajo,
ferritina elevada e Indice de saturacién normal (4MIR).

» En la anemia ferropénica la ferritina esté disminuida. En la de trostornos crénicos suele estar elevada (3MIR).

[EMATOLOGIA
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1. ANEMIAS MICROCITICAS

1. Metabolismo del hierro

« El hierro es el metal més abundante en el organismo,
A. ABSORCION

 El hierro procede de los alimentos (meyor contenido en la come,
pescado y cereales), con unc absercién cercana al 10% del
aporte diario; equivale aproximadamente a 1 mg/dia (MIR).

* Se absorbe en duodeno y primeras porciones del yeyuno
(MIR), siendo el hierro heminico el que se absorbe con mayor
facilidad. Por ello, la absorcién de hierro es mayor si la dieta
es rica en hierro heminico [MIR)

{ RECORDEMOS

El hierro no heminico o inorgdnico sélo se puede absorber en
forma ferrosa (Fe?*) (MIR)

o«;--—-«-..—::-:\ e

Absorcién del hierro

» Favorecen lo agbsorcién de hierro (MIR} (poseen propiedodes
reducloras): vitamina C, HCI, aminodcidos, lactato, piruva-
to...

o Dificyltan su absorcién: fosfatos, fitates, dlealis, t&, yema de

hueve...

Los écidos favorecen lo absorcién de Fe?*

MIR 00 Familia (6569): ¢Cudl de los siguientes afirmaciones es
_glr_g;t_q"’ La _b_s_o_rgm_gg_hj_ﬂg en un individuo normal:

Es mayor si la dieta es rico en hierro inorgénico.

Es mayor si la dieta es rica en hierro heminico.

Se inhibe por el 4cido ascérbico de los citricos.

Aumenta con los fitatos de los verduras.

Tiene lugar en el intestino grueso.

O 3 W25y, =

B. TRANSPORTE

Transferrin

 Se sintetiza en el higado; regulada por la concentracion de
hierro intracelular.

» Cada molécula fijo dos dlomos de hierro (sélo en forma
férrica Fe'' "), por lo que el hierro debe ser oxidade por la
ceruloplasmina.

* Valores de TIBC: oscilan entre 280-360ug/dl.

» Posee el 0,1% del hierro total del organismo.

C. DISTRIBUCION DEL HIERRO
a) HEM: 65%.
b) Mioglobina: 5%.
¢) Enzimas: 0,5%.

d) Depésitos: {25-30%). El hierro se deposita principalmen-
te en los macréfagos (de la médula éseq, bazo e higado),
y en los hepatocitos.

Absorcidn [1mg/dia).._ Péedidas (1ma/da)
= ] 7
el Transiaring \ He
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D. ALMACENAMIENTO DEL HIERRO

» Ferritina

¢ Proteinc de almacenamiento de hierro,

« La ferritina sérica es el mejor perémetro sobre el estado de
depésitos de hierro (2MIR}.

» Valores normales: 10-200 ng/ml en mujeres y 15-400 ng/ml
en hombres

¢ Mantiene un intercambio metabélico consfante con el torren-

te circulatorio.

» Hemosidering

¢ Probablemente consecuencia de condensacién de moléculas
de Ferritina, por lo que contiene mas hierro que ella.

» Su intercambio metabbliico es dificil. Se puede ver en la mé-
dula ésea madiante tincién con azul de Perls (Prusia).

Absorcién (Fe**] en
duodeno y primere
parcidn del yeyuno

Transferrina (Fe** )

G

Hemoglobino 65%
Mioglobina

Depositos: Ferriting
{medula ésea y hepatocito)
Metobolismo del hierro

E. ESTUDIO DEL METABOLISMO DEL HIERRO

EVALUACION DIRECTA

a) Biopsia Hepdtica:

s Con medicién espectroscépica de absorcidén atémica, es lo
técnica esténdar preferible para lo valoracién cuantitativa de
la sobrecarga de hierro {MIR).

¢ Tincién de la biopsio con Azul de Prusic.

-

Biopsia hepatica




b) Evaluacién Histolégico de Médula Osea:

o Nao es fioble para demaostrar un exceso de hierro, pero resulta
otil para valorar lo deficiencia (MIR). Asi, una ausencia de fin-
cion con czul de prusia es un reflejo fioble de déficit de depé-
sitos de hierro.

MIR 99 FAMILIA (6071): Paciente de 35 afios, diagnosticado de
una aririfis reumatoide de 8 aios de evolucién y tratado con

AINES por via oral. Presenta uno anemia hipocroma, con nive-
les de ferriting sérica normales. Se quiere descartar una caren-

cia de hierro. 2Cudl seria la prueba diagnéstica definitiva?:

1. Realizar un estudio ferroquinético.

2. Cuantificar la protopod’ iring Ilbre mfroerﬂrocnfuno

3. Estudiar por micr f de e hierrg d
_o.mséguui&m

4. Medir niveles de G6P deshidrogenasa en hematies.

5. Estudicr el frofis de sangre periférica.

MIR 03 (7511): Paciente de 45 afios con antecedentes etilicos
cuyo padre fallecié por enfermedad hepética no alcohélica.
Consulta por dolores articulares, encontréndose en la explora-
cén: hepatomegalia, pérdi | veil ral v atrofia testi-
cular. Entre los datos cnaliticos destaca: glucosa basal 180
mgs/dl, GOT y GTP 3 veces por encima de los volores norma-
les de referencia; HbsAg negativo; Anti-HVC negativo; Fe sérico
210 megr/dl (normal; 105 + 40). 2Qué deferminacién confir-
maric probcblemente el diagndstico?:

1. Anticuerpos antfi LKM.

2. Latosa de Uroporfirina en orina.

3. Los niveles séricos de ferritina.

4. La clfe-feto proteino en plasma.
5. La cervloplasmina,

EVALUACION INDIRECTA

a) Sideremia
Niveles normales entre 50-150 pg/dl

b) Transferrina

% TIBC (Capocidad de fijocién de hierro): equivale o lo trans-
ferrina. Niveles normales entre 280-360 pg/dl
* Indice de saturacién de la transferrina
Niveles normales entre 25-50%.
(IS)=[Sideremia/Transferrina] x 100.
La erifropoyesis es ferropénica cuando el IS es < 15-16%.

A ATENCION

La Transferrina siempre se comporta de forme
inversa a la ferritina

c) Niveles de protoporfirina eritrocitaria libre

e Es la forma més fiable y rentoble de despistoje de la deficien-
cia de hierro en grandes grupos.

Si no hay hierro para incorporarse a la PEL- IX, se sustituye por
Zinc formandose un compuesto denominado Zine-Protoporfiring
que es insoluble y no atraviesa lo membrana eritrocitaria.

d) Recuento de sideroblastos

e Orienta sobre el suministro de hierro o la eritropoyesis y el
proceso de sintesis de la Hb.

* Los niveles normales estén entre el 30 y 50%. (mediante lo
Tincién de Perls de médula dsea, se identifican los grénulos
de hemosiderina).

¢) Ferritina sérica

« Permite valorar de forma aproximada las reservas férricas del
organismo.

¢ Normalmente existe una buena correlacién entre la ferritina
sérica y la de los depésitos (1pgr/L de ferritina equivale a 10
mg de hierro de depésito)

= Lo ferriting sérica lleva poco hierro {MIR).

« Es el mejor parametro para el estudio de depésito de hierro

[MIR).

» La medida de la FERRITINA ERITROCITARIA es més Uil que la
de lo ferritina sérica: es un indice més fiel de las reservas del
organismo.

f) Estimacién del hierro del SMF de la M.O.
Informa sobre el estado de los depésitos de hierro.
g) Otros estudios

* TAC y RMN: estiman de forma excelente los niveles de so-
brecarga de hierro.

» Tienen buena correlacién con el hierro de las muestras de
biopsia hepética.

2. Anemia ferropénica

» Tipo més frecuente de anemia en todo el mundo.
» En Espafia la prevalencia en lactantes y preescolares es del
7-12% y en mujeres adultas del 4%.

2.1. Conceptos béasicos

A. FERROPENIA

Disminucién del hierro corporal total con/sin anemia acompa-
nante.

B. FERROPENIA LATENTE

Desaparicién del hierro de reserva sin anemia ni microcitosis.

C. ANEMIA FERROPENICA
Ultima fase de los estados de ferropenia.

ESTADIOS DE FERROPENIA (MIR)
L5 o] ]
4 4 N N N N N
3 4 $ 4 T N N
J 4 4 ¥ i; 4 4

PEL: Protoporfirina Eritrocitoria Libre.

2.2. Etiopatogenia
A. DISMINUCION DEL APORTE: infrecuente.

B. DISMINUCION DE LA ABSORCION

» Causas gdastrices: gastrectomia, aquilia.

* Sindromes de moalabsorcién: enfermedad celiaca.
C. AUMENTO DE PERDIDAS:

El sangrado crénico es la causa mdés frecuente de anemic ferro-
pénica del adulto en los paises occidentoles.

a) Hemorragias digestivas:

s Altas: Olcera péptica (MIR), esofegitis...

¢ Bojgs: hemorroides, neoplasia colo-rectal. ..
b) Aparato genitourinario: en lo mujer el cumento de las pérdi-
das menstruales es la couso més imporfante (MIR). Tumores
uterinos, hipermenorrea...

¢} Causas Respiratorias: epistaxis, infecciones, ...

d) Otras:
* Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna.
* Hemoglobinuria Paroxistica a Frigore.

D. AUMENTO DE LAS NECESIDADES

a) Lactancia: la leche materna tiene poco hierro (MIR), cungue
lo ebsorcion de éste es muy superior al del hierro que contiene
la leche de vaca (MIR].

b) Adolescencia: menarquia; testosterona (aumenta la eritropo-
yesis}; crecimiento.

¢) Embarazo.

ATOLOGIA
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1. ANEMIAS MICROCITICAS

MIR 03 (7688): La anemia ferropénica del nifio se caracteriza

por los siguientes hechos EXCEPTO uno:

1. Es la causa més frecuente de anemia nutricional de la in-
fancia.

2. La lactancia materna prolongada evita su aparicién.

3. Su descrrollo estd favorecido por las infecciones repetidas.

4. El diagnéstico se basa en la deferminacién de lo ferritino
sérica.

5. La fase de ferropenia latente carece de sintomas clinicos.

2.3. Clinica

A. ANEMIA

B. “SINTOMATOLOGIA ESPECIAL"
En cosos de evolucién prolongada.

a) Pica: necesidod compulsiva de comer sustancias no nuiriti-

vas: hielo (pagofogia), olmidén (amilofagic), arcillo (geofa-

b) Alteraciones epiteliales

= Coiloniquio: ufias en forma de cuchara

= Esclersticas ozules.

» Sindrome de Plummer-Vinson (Paterson-Kelly): membrana
postericoidea (MIR).

» Otras: fragilidad del cabello, glositis atréfica, estomatitis
angular, menorragia, ocena...

¢) Infecciones
» Alteracién de los granulocitos
e Alteracién de la inmunidad: descenso de los Linfocitos T.
d) Otros:
e Sindrome de piernas inguietas (MIR)
e Aumento de la absorcién de plomo, con predisposicién a su

intoxicacion.
*- Escleréficas azules
’ J

Pelo fragil

Glositis atréfica
(lengua lisa)

Sdme de piernas

Estomatitis angular

@ Curwo Intensive MIR Asmurias 200

Clinica de anemia ferropénica

MIR 03 (7559): El sindrome de las piernas inquietas es un
trastorno crénico frecuente. En relacién ol misme, indique la
respuesto correcto entre las que a continuacién se enumeran:

Con frecuencia se asocie a une deficiencia de hierro.

2. Es un trastorne de origen psicogénico en la mayoria de los
cOs0s.

3. Es una menifestocién de la polineuropatia sensitiva de
fibra pequefa.

4. Lo existencia de movimientos periédicos en las piernas
durante el suefic es condicidn necesaria para el diagnésti-
co.

5. Los sintomas ocurren cuando el paciente intente dormir en
postura incomoda (por ejemplo seniado) pero no en una
comao conforiable.

2.4. Diagnéstico

A. ETIOLOGICO (MIR).
B. CONFIRMAR LA DEPLECCION DE HIERRO

a) Pruebas indirectas

» Frofis
1. Microcitosis e hipocromia (MIR).
2. Leucocitos normales.
3. Plaquetas normales o altas {MIR).

 Indices eritrocitarics (VCM, HCM) descendidos.

* Recuento de reficulocitos: descendidos. |

» Sideremiq, IS y ferriting descendidas (4MIR). La ferritina me-
nor de 12 ng/ml confirma la existencia de ferropenia.

» PEL y receptores de transferring: oumentados (3MIR).

@@ repeMIR

El deto que confirma une anemia ferropénica son los
valores de ferritine, que estarén disminuides. Cursa con
ferritina y sideremia descendidas; con transferrina elevada (8+)

b) Pruebas directas

* Méds sensibles y especificas.

s Aspirade de médula ésea y tincién de Perls: descenso del
hierro en sideroblastos y macréfagos.

c) Oftros:

¢ ADE o RDW (omplitud de la distribucién eritrocitaria): suvele
estar aumentada (indica anisocitosis) mientras que es normal
en ofras microcitosis (MIR).

MIR 97 (5289): Una mujer de 52 afios presenta un sindrome
anémico sin_causa clinicamente aparente. En lo analitica se
aprecia Hb de 8,5 gr/dl, YCM de 75 fl y CHM de 25 pg. ¢Cuél
de las siguientes determinaciones séricas le permifiré orientar

con mas sequridad el origen ferropénico de la anemia?

1. Sideremic

2. Saturacién de la transferrina

3. Hemoglobina A2

4, Ferriting

5. Capacidad total de fijacién de hierre

MIR 06 (8386): Ante la sospecha clinica de déficit de hierro:

¢Qué daios gnaliticos, odemds del hemogroma, debe valorar

para estoblecer el diagnéstico de certeza?:

1. Sideremia, Ac. Félico y Vitamina B 12.

2. Sideremig, indice de saturacidn de lo tronsferring v ferriting
sérica.

3. Lo ferritina sola es suficiente.

4. Sila sideremia estd claramente bajo; no hacen falia ofros

datos.

£l hemogreme contiene datos suficientes: concentracion de

hemoglobine, nimero de hematies por mm? valor hema-

tocrito, VCM, CHCM, HCM y RDW.

o



MIR 13 {10103): En una mujer de 29 ofios se hallan en el
curso de una analitica de rutina los siguientes pardmetros: Hb
11,5 g/dL, VCM 70 fl, HCM 28 pg, Ferritina 10 ng/mL, leucoci-
tos 5.200/mm3, plaguetas 335.000/mm3. La exploracién fisica
es normgl La expleracién mas indicada en esta situacién es:
Exploracién ginecolégica.

Estudio de sangre oculta en heces.
Estudio radiolégico de aparato digestivo.
Electroforesis de hemaoglobinas.

Test de Coombs.

ekt S0

A ATENCION

Le Hemoglobina-glicosileda aumenta.
iCuidado con el tratamiento de los diabéticos!

2.5. Tratamiento

A, ETIOLOGICO

B. SUSTITUTIVO

Hay que normalizar la cifra de hemoglobina y reponer el hierro
de los depésitos, para lo cual hay que mantener el tratamiento
enfre 3 y 6 meses tras haber normalizado o cifra de hemoglo-
bina (3MIR).

a) Via oral: De eleccidn. Se absorbe mejor si se foma en ayu-

nas (2MIR) y en estado ferroso

o Lo dosis habifual de hierro elemental (no de la sal) aconseja-
ble es de 100-200 mg/dic (2MIR). Una dosis mayor sélo hard
que aumente la intolerancia al tratamiento (nauseas, estre-
Aimiento, dolor epigdsirico, diarrea...}.

e En caso de tener que reclizarse une colonos-
copia para completar estudios, ha de sus-
penderse el fratamiento 10 dias antes de la  /
prueba (MIR) '

e Sulfato ferroso: La mdés empleade.

» Gluconato y Lactato ferroso.

Hierro oral

TRATAMIENTO

®

*No son recomendables los preparados de absorcién lenta ni los
de cubierta entérica: su absorcién es inferior.
*Tampoco se recomienda el hierro
complejos polivitaminicos.

*Este tratamiento se coniraindica en la Glcera péptica activa y en
enfermedad inflomatoria intestinal.

*Se debe continuar unos é meses tras corregir la cifra de hemo-
globina pora saturar los depésitos.

*También debe advertirse ol paciente que los heces serén de
color negro.

asociado a

Se considera que existe buena respuesta si:
-Aumenta la Hb @ un ritmo de 1 gr/semana.
-Aumentan los reficulocitos o los 3-4 dias [méximo o los 7-10)

b) Via parenteral: Si existe infolerancia oral, malabsorcién...

¢ Intramuscular: Sorbitol ferroso o hierro-dextrano.

* Intravenosa: Contraindicada excepto que no sea posible
via oral o inframuscular: hierro-dextrano.

C. TRANSFUSION =23

« Si existe riesgo vital. He de plontearse si lo Hb bejo de
7 grs/dl.

¢ La indicacién ha de fundomentarse en criterios clinicos
y analiticos y no solamente en los analiticos.

D. PROFILAXIS

« Aporte suplementario de hierro cuando aumentan las de-
mandas: lactancia, pubertad en mujeres, embarazo, gastrec-
tomfa Billroth |l, anemia por insuficiencio renal en pacientes a
tratamiento con EPO...

MIR 01 (7096) Ante un enfermo con anemig ferropénica que
va a iniciar tratomiento con sulfato ferrose. 2Qué recomenda-
cion NO debe hacerse?:

1. Procurar tomarlo en ayunas.

2. Asociar Vitamina C.

3. Asociar algln anfidcido.

4. La dosis de Fe elemental serd 150-200 mg/dia.
5. Maonfener el tratamiento = 6 meses.

MIR 03 (7746): En relocién con el metabolismo del hierro,
sehale la afirmacién correcta:

Lo absorcién de hierro tiene lugar en el lleon.

La asimilacién de hierro mejora con una dieta vegetariana.
La mayor porte del hierro sérico se localizo en la ferritina.
La absorcién de hierro_medicamentoso empeora con los
alimentos.

En condiciones normales la absorcién del hierro contenido
en la dieta es del 20%.

b=

o

MIR 08 (8907): Acude @ su consulla un hombre de 67 afos
que refiere ligero astenia desde hace 2 meses y una pérdida de
peso de 6 kg. en el mismo plazo. No refiere fiebre, cambios en
el habito deposicional ni sindrome miccional. En la exploracién
fisica Unicamente destacan: soplo sistélico panfocal IV y
hepatomegalic no dolorosa de 1 través de dedo en lfnea me-
dioclavicular. Aporte la siguiente analifica: Hemograma:
oglobina: dl; ito: 22%; VCM: 75fl; leucoci-
tos: 8800/pl; (PMN: 63%; linfocitos: 22%; monocitos 12%,
eosindfilos 3%), plaquetas: 550.000/ul. Biogquimica: creatinina:
0,89 mg/dl; glucosa: 112 mg/dl; Na: 142 mEq/l; K: 4,2
mEq/l; Cl: 100 mEq/l; GOT: 16UI/L; GPT: 21UI/L; GGT:
71UI/L; LDH: 88UI/L; bilirrubina: 0,91 mg/dl; sideremia: 21
ug/dl; ferrting: 12 ng/ml; TIBC: 450 ug/dl. Lo octitud mds
Mseﬂo
Transfundir 2 concenirades de hematies. Posteriormente
iniciar tratamiento con hierro oral durante 6 meses.
2. Transfundir 2 concentrados de hematies. Solicitar ponen-
doscopic oral y colonoscopic.
3. Iniciar fratamiento con hierro oral. Solicitar penendoscopia
i i 10 dias ant
e la_colono . Reanudar la ferroter mantener
4. Iniciar fratamiento con hierro oral. Solicitar panendoscopia
y colonoscopia, suspendiendo la ferroterapia 10 dios antes
de la colonoscopia. Reanudar la ferroterapic y mantener
hasta corregir la anemia.
5. Iniciar trafamienio con hierro intravenoso. Solicitar panen-
doscopia oral y colenoscopia, Mantener ferroterapio hasta
normalizar la cifra de ferritina.

MIR 11 (9622): Mujer de 35 afios sana que consulta por aste-
nic. En el hemogroma presenta anemic microcitica e hipocro-
ma (hemoglobina de 7 g/dL, volumen corpuscular medic de 68
fL, hemoglobina corpuscular media de 24 pg) con una ampli-
tud de distribucién eritrocitaria elevada (ADE 20%), reticulocitos
disminuidos (0.3%, 30.000/L absolutos), contenide de hemo-
globina disminuido en los reticulocitos (17 pg) y discreta trom-
bocitosis (500.000 plaquetas/ul). Con los datos del hemogra-
ma, 2cuél serio su sospecho diegnéstica adn sin tener la bio-

guimice de la paciente?:

1. Rasgo talasémico.

2. Anemia central, arregenerativa, por déficit de Gceido félico.

3. Anemia periférica, regenerativa, hemolitica.

4. Anemia periférico, regenerativa, por hemorragia activa
aguda.

5: ia central, arregenerati éfici hierro.

MATOLOGIA




AATOLOGIA

I, ANEMIAS MICROCITICAS

3. Anemia de los trastornos

cronicos

¢ Es lo segunda causa més frecuente de anemia y la mds
frecuente en los pacientes hospitalizados.

* También denominada “cnemia crénico simple o sideropénica
con siderosis reticuloendotelial”,

3.1. Etiopatogenia

e El proceso inflomatoric provoca la liberacion de IL-1, IFNy y
otras citocinas.

® La adiivacién inducida por la IL-1 provoca una liberacién de
la lactoferring, la cual posee una gron avidez por el hierro
quedando otrapado en los macréfagos, debido a que es in-
capaz de cederlo al eritroblasto.

e Lo hepcidina, de sintesis hepdtica, aumenta en casos de
inflamacién y suprime la absorcién de hierro y su liberacién
desde los sitios de almacenamiento (MIR]

3.2 E\‘iologio

A. INFECCIONES DIFUSAS O LOCALIZADAS
Endocarditis, brucelosis, septicemia, osteomielitis, tuberculosis,
SIDA, abceso pulmonar, pielonefritis...

B. ENFERMEDADES SISTEMICAS

a) Autoinmunes: Artritis reumatoide®

b) Enteropatfas: Crohn, colitis ulcerosa,...

¢} Neoplasios: LNH, Hodgkin, mieloma...

d) Ofras: Diabetes, Sarcoidosis, Takayosu ...

*Lo anemia es la manifestacién extraarticular més frecuente de
la artritis reumatoide.

3.3. Diagnéstico

* Anemia normocitico-normocroma moderada, con los hemati-
es ligeromente microciticos en ocasiones.
o Recuento de reticulocitos corregido bajo.
* Protoporfirina eritrocitaria libre aumentada.
e Estudio del hierro:
a) Sideremia: bajo {4MIR).
b) TIBC: bajo (AMIR).
¢) IS: nermal / baja
d) Ferritina: normal o aumentada (SMIR).

ATENCION

A

Ha de sospecharse una anemia asociada a enfermedades
crénicas ante la existencia de una sideremia descendida con
depdsitos de hierro normales o aumentados (MIR)

¢ Médula 6sea:
Hierro oumentado en los macréfagos y disminuido en los si-
deroblastos.

* Aumento de los reactantes de fase aguda (IL-1, C3, hapio-
globina, IFNy ...} y VSG.

La anemia generalmente es leve o moderada.

Ante lo presencia de una Hb inferior a 8 g/dl debe de
considerarse la existencia de otros faciores contribuyentes
(hemélisis, hemorrogia y, sobre todo,
deficiencia de hierro asociada)

3.4. Tratamiento

® De la causa.

® No se debe dar hierro (MIR).

® Ofros:

' -Lo EPO aumenta discretomente el hematocrito pero cpenas
mejora el estado funcional del enfermo.
-¢Bloqueantes de la interleukina 12,

p
VCM ik 4/N
Sideremia 4 J
Ferritina 4 t

@ repeMIR

La enemia de frastornos crénicos suele ser normocromica
normocitica y cursa con sideremia boja, transferrina baja,
ferritina elevada e Indice de saturocién normal (4+)

MIR 94 (3708): Lo gnemia de trostornos crénicos es una cne-
mia muy frecuente en la praclica médica. El patrén del metabo-

li | hi resenta habitualment
Sid TIBC Saturacidn

1. Baja Alta Bajo

2. Normal Bajo Alto

3. Alto Normal Alto

4. Normal Boja Bajo

5. Baja Baja Normal

MIR 02 (7351): En relacién con el diagndstico de las anemias

microciticas, 2cudl de las afirmaciones siguientes es FALSAZ:

1. Tanto en lg anemia ferropénica como en la de irastornos
crénicos la ferriting estd disminuida.

2. En lo ptalasemia el nimero de hematies suele estar normal
o elevado.

3. Lo microcitosis es menos acentuada en la anemia de tras-
fornos crénicos.

4. En lo anemia sideroblastica hay un acumento de los depési-
tos de hierro en el organismo.

5. En lo anemia ferropénica siempre hay que buscor la causa

del déficit de hierro.



MIR 05 (8128): Un sujeto de 70 ofos diagnosticado de ariritis
reumatoide consulta por clinica de sindrome anémico desde
hace 6 meses. Se realiza un hemograma que muestra: Hb; 8.5
a/dl; VCM: 69 fl.; leucocitos 7,5 x10° /| y plaquetas 220x10°
/|, sideremia 30 y /dl (N: 50-150), ferriting: 520 no/ml
(N<400). Sefcle cual es el diagnéstico més probable:

1. Anemia de enfermedad crénica.

Anemia ferropénica.

Anemia por déficit de ac. félico.

Anemia por déficit de B,,.

Anemia perniciosa.

voawN

MIR 06 (8389): Con respecio a lo gnemia de procesos crénicos
o anemia de la inflamacién, sencle lo opcién correcta:

Lo si i hepcidi n 5

La anemia es caracteristicamente macrocitica.

Los niveles de ferritina estan disminuidos.

Los niveles de transferrina estén elevados.

Debe tratarse con hierro intravenoso.

S W =

MIR 07 (8649): Ante los siguientes hallazgos analiticos: Hemo-
globina 8,5 gr/dlL, VCM 85 fl, Bilirrubina normal, hierro sérico
10 ug/dL, capacidad de fijocién total de hierro 200 pg/dL,
ndice de saluracién de lo transferrina 15% y ferriting 150
wg/dL, 2Qué tipo de anemic pensaria que fiene el pociente?:

. Anemia por déficit de vitamina B,,.

Anemia inflamatoria {de proceso ¢ronico).

Anemia ferropénica,

Anemia por déficit de dcido félico.

Anemia hemolitica cgude.

4. Anemias siderobldsticas

4.1. Patogenia

e Defecto en la sintesis del grupo Hemo, secundaria o une
alteracién en lo sintesis de Protoporfirina IX,

0N

HEMOGLOBINA
Grupdfem Cadenas de Globinas
Protoporfirina IX  Fe'* o

A Alteracién de la sintesis de la Hb: anemia microcitica.

B) SIDEROACRESIA: acimulo de hierro intramitocondrial en
eritroblastos: SIDEROBLASTOS EN ANILLO (>15 % en M.O.)

C) Aumento de Liberacién del hierro
» Sideremia elevada
» LS. elevado
o Ferritina elevada.
D) Eritropoyesis ineficaz con hiperplasia de la M.O.

La eritropoyesis ineficaz favorece el aumento de la absorcién
intestinal de hierro, lo cual unido o su falta de incorporacién o
la hemoglobina, ocasionan una sobrecarga del hierro total del

orgonismo, que se deposito en los tejidos y ciertos
érganos, provocando una hemosiderosis secundaria

4.2. Caracteristicas comunes

o Siderobiastos en anillo (MIR).

* Hiperplosic eritroide de la médula 6sea con eritropoyesis
ineficoz (reticulocitos bajos).

» Hematies hipocrémicos y microciticos (MIR).

* Aumente del hierro e indice de saturacién.

4.3. Clasificacién

A. CONGENITAS
a} Anemia de Heilmeyer
« Ligada al cromosoma X (MIR).
* El 50% responden a la piridoxina [Vit. By).

b} Sindrome de Pearson: (Sindrome pdncreas-médula).
» Tratamiento: ubidecarenona (coenzima Q).

¢) Sindrome de Wolfram: defecto del metabolisme de la
fiamino.

B. ADQUIRIDAS
Son las més frecuentes,

a} Idiopética: “Anemia refracioria con sideroblastos en anillo”.

La més frecuente. Pertenece o los sindromes mielodisplésicos
(MIR).

b)Secundaria: lo clinico se relacione con lo enfermedad de
base.
e Téxicos:

* PLOMO (3MIR): inhibe la rute o distintos niveles provo-
cando oumento del ALA en orina y de la coproporfiring Il
(MIR),

Clinica:
- Anemio siderobléstica.
- Neurcpatia periférico.
- Ribete de Burton.
- Abdomen agudo.
- Punteado basdéfilo de los hemaoties.

* ALCOHOL (2MIR)

©Curso [zeznsivo MIR Asturias 2003

» Drogas: Isoniacida (MIR), Cloranfenicol.

= Otras enfermedecdes: mieloma, anemia perniciosa, sin-
dromes mielodispldsicos (3 MIR).

4.4. Tratamiento
* En las formas secundarias el fratamiento principal es el de
la causa, pero también se puede realizar un tratamiento de
prueba con piridoxina (Bé), ya que 1/3 de los pacientes
responden.
* Se debe realizar una profiloxis de la hemosiderosis secun-
daria:

1. Si gnemic asintomético: sangrias.
2. Si gnemia intensa: tronsfusiones de sostén junto con
desferroxiamina.

'OLOGIA



. . ANEMIAS MICROCITICAS

5. Cuadro diagnéstico diferencial de anemias

TRASTORNOS
FERROPENICA CRONICOS SIDEROBLASTICA TALASEMIA MAYOR
-

VCM N/ $/N/T ¥
SIDEREMIA A d t 1
TRANSFERRINA 11 Il ! !
IS Il N N/t 1
FERRITINA sérica ] 1 1 1
PEL T ) N/L N
Fe EN MO:
-MACROFAGOS. ! 1 T T
-SIDEROBLASTOS. il 42 1 1
ELECTROFORESIS Hb 1 Hb A2
N N N 1t Hb F

HEMATOLOGIA



1. METABOLISMO DEL HIERRO

« El hierro se absorbe en duodeno y primeras porciones del yeyuno (10%). Los acidos favorecen su absorcion.
« El hierro heminico es el que se absorbe con mas facilidad. Si no, sélo puede absorberse en forma ferrosa (Fe?*).
e La transferrina es una proteina que se encarga de transportar dos dlomos de hierro (Fe®*). Los valores de la TIBC oscilan enire
280-360 pg/dl.
o El hierro en el organismo se distribuye de la siguiente manera:
- Hemo: 65%; Mioglobina: 5%; Enzimas: 0,5%; Depésitos: 25-30%.
¢ La ferriting es la proteina de almacenamiento de hierro. La ferritina sérica es el mejor parémetro sobre el estedo de los
depésitos de hierro. Valores normales: 15-400 ng/ml en hombres y 10-200 ng/ml en mujeres.
* La hemosiderina se forma por la condensacién de moléculas de ferritina: contiene més hierro pero de més dificil intercambio.
o La evaluacién del hierro del organismo puede realizarse medionte:
- Evaluacién directa:
o) Biopsia hepética: mejor técnica cuantitativa de la sobrecarga de hierro.
b) Evaluacién histolégica de la médula ésea: valora deficiencia, no exceso.
- Evaluacién indirecta:
a) Sideremia: valores normales entre 50-150 pg/dl.
b) Transferrina/TIBC: (capacidad de fijacién del hierro). Se comporta de forma inversa a la ferritina.
¢) Indice de saturacién de la transferrina: cociente enire la sideremia y la fransferrina. Los niveles normales son entre el 25-50%.
La eritropoyesis es ferropénica cuando es menor del 15%.
d) Determinacién de la PEL: es la forma més fiable y rentable de despistaje de la deficiencia de hierro en grandes grupos
e) Recuento de sideroblastos.
f) Estimacién del hierro del SMF de la médula ésea.
g) Ferritina sérica: es el mejor parémetro para el estudio del depésito de hierro.
h) Estudios de Eritrocinética.

2. ANEMIA FERROPENICA

» Es el tipo més frecuente de anemia.

» Ante un déficit de hierro lo primero que se produce es una disminucién de los depésitos, apareciendo en la Oltima fose le anemia
ferropénica con disminucién del VCM.

e La causa principal de déficit de hierro es el aumento de los pérdidas: el sangrado crénico es la causa més frecuente de anemia
ferropénico del adulto en los pafses occidentales. En la mujer, las pérdidas menstruales. Puede deberse también a un cumento de las
necesidades (lactancio, embarazo, adolescencia), lo disminucién del aporte o la disminucién de la absorcién (situaciones de hipo-
clorhidrig,...)

¢ Lo clinica consiste en: anemiag; sinfomas aspeciales como la pica, olteraciones epiteliales (coiloniquia, esclerdticas azules, sindrome
de Plummer-Vinson), o infecciones por alteracién de los granulocitos o por alteracién de la inmunidad, sindrome de piernas inquie-
tas...

« Se caracteriza por: reficulocitos en nimeros absolutos disminuidos, sideremia, IS y ferritina descendidos; PEL y transferrine aumenta-
dos. Puede acompanarse de aumento del nimero de plaquetas.

¢ El tratamiento sustitutivo de eleccién es el hierro ferroso (sulfato ferroso) por via oral, mejor fuera de las comidas, Lo dosis habitual
de hierro elemental es de 100-200 mg/dia. Se debe de mantener el tratamiento entre 3 y é meses tras normalizar las cifras de
hemoglobina, para saturar los depésitos.

¢ Estd contraindicado en (lcera péptica activa y en la enfermedad inflamatoria intestinal. La via parenteral se utiliza en caso de no
poder usarse la via oral. .

3. ANEMIA DE L (@) NIC

« Es lo segunda causa més frecuente de anemia y la més frecuente en pacientes hospitalizados.

+ Es debido a alieraciones producidas en fenémenos infecciosos o inflamatorios que provocan que el hierro quede atrapado en los
macréfagos debido al cumento de liberacién de la lactoferrina.

* Su patrén tipico es: anemia normocifica-normocroma (ligera microcitosis), recuento de reficulocitos bajo, PEL elevada

* En el estudio del hierro: sideremia baja, CTFH baja, IS normal/bajo, ferritina nermal/aumentada,

* En lo medula 6sea el hierro estd aumentado en los macréfagos y bajo en los sideroblastos.

¢ En el tratomiento no se debe dor hierro, debe tratarse la causa.

4. ANEMIA SIDEROBLASTICA

* Hay un defecto en la sintesis del grupo Hemo que produce:
a) Alteracién en la sintesis de hemoglobina: anemia microcitica.
b) Acimulo de hierro intramitocondrial en eritroblastos {sideroacresia): sideroblastos en anillo (mas del 15%).
c) Aumento de liberacién del hierro: sideremia, IS y ferritina elevadas.
d) Eritropoyesis ineficaz con hiperplasia de lo médula ésea: ocasiona una sobrecarga de hierro en el organismo (hemosiderosis)
e Entre las formas congénifos se encuentran:
» Anemia de Heilmeyer (ligada al cromosoma X): déficit de ALA sintetasa. Un 50% responden a Piridoxina.
» Sindrome de Pearson: citopatia mitocondrial asocicda a alteraciones pancredticas, renales y hepdticas.
» Sindrome de Wolfram: consiste en un déficit del metabolismo de la tiamina.
 Entre las cousas adquiridas (mas frecuentes que las congénitas) se encuentran:
¥ Las formas Idiopdticas: anemia refractaria con sideroblatos en anillo. Se trata con transfusién de soporte y quelantes de hierro.
» Las formas Secundarias: se relacionan con téxicos como el alcohol, el plomo, la isoniacida, el cloranfenicol...
¢ En el tratamiento de los formas secundarias lo importante es tratar la causa.
¢ Puede probarse con Piridoxina. Se debe realizar profilaxis de la hemosiderosis secundaria con sangrios y desferroxiamina si se hacen
transfusiones.

HemaTOLOGIA



V. ANEMIAS MACROCITICAS

Anemias macrociticas

NUmero de preguntas del capitulo en el MIR

LT Y E A 1 11111 g 1 1 1 FE YT m)

1_1_._! R B B 2 i = 4 otk - =

BO B! 82 B3 84 B5 86 87 8 B89 90 91 92 93 04 95 95 96f 96 97 97 98f 98 99f 99 00F 00. 01. 02. 03. 04, 05. 05, 07. 08. 09, 10, 11, 12 13

Numero de preguntas de cada tema

Clasificacién de la macrocitosis

Metabolismo de lo vitamina B12 y écido félico
‘ Etiologio

Clinica

Diagnéstico

Tratamiento

Anemia pernicioso (de Addison-Biermer)

© Imprescindible

o No confundir onemias “megaloblésticas” con anemias “macrociticas”. Las megaloblésticas cursan habitualmente con macrocitosis,
pero no todas las macrociticias son megcloblésticas.

¢ Las anemias megoloblésticos se acompaiian de una alteracién en la sintesis del ADN, y suelen ser secundarias o un déficit de vita-
mina B,, o bien de écido félico.

« Cuando se refieren o anemias macrociticas no megalobldsticas habitualmente nos preguntan por los sindromes mielodisplasicos.
Otra causa frecuente puede ser el alcoholisme crénico.

* Un descenso de vitamina By; o cobalamina cursa con aumento de homocisteina y de metil-malonil-coA.

¢ Un descenso de acido félico cursa con aumento de homocisteina.

e Los problemas neurolégicos acompafan al déficit de vitamina B,, pero nunca ol défict de félico. Cuando oparecen, pueden no
responder al tratamiento.

e Una anemia por déficit de By, se acompanc de VCM elevado, LDH superior al limite de la normelidad e hiperbilirrubinemia no
conjugada. Puede presentar parestesias en MM y alteracién de lo marcha (SMIR).

e Un 20% de los pacientes con déficit de vitamina B,, no presentan aumento del VCM. Puede haber déficit de vitamina B,; sin que
exista anemia ni macrocitosis (3MIR).

* Lo hipersegmentacion de los neutréfilos se considera diagnéstica de anemia megalobléstica (2MIR).

® Lo causa més frecuente de déficit de vitomina B, es la autoinmune: Anemia Perniciosa. Se trata con vitamina B,; inframuscular de
por vida.

» Lo anemia perniciosa se produce por un déficit de factor intrinseco, pudiendo encontrarse en el hemograma anemia con VCM
elevado y reticulocitos bajos (2MIR).

« La causa més frecuente de déficit de félico son el cumento del consumo y la disminucién del aporte. Suele trofarse administréndolo
via oral, y no mejora los sintomas neurolégicos secundarios al déficit de vitamina By, si los hubiero.

HEMATOLOGIA



1. Clasificacion de la macrocitosis

MEDULA OSEA MEDULA OSEA
MEGALOBLASTICA NORMOBLASTICA

¢ Sintesis de ADN alterada
e PMN polisegmentados
o Alteracion de los 3 series

+ Sélo serie roja alterada
¢ No se acompanan de los
PMN polisegmentados

¢ Alcoholismo (cousa més
frecuente de macrocitosis
sin anemia)
Hepatopatias crénicas
Reticulocitosis
Hipotircidismo (MIR)
Siderobléstica
» Sdrmes MielodisplGsicos
(SMIR)

o Déficit de B,,
« Déficit de Acido Félico
¢ Otras: farmacos...

2. Metabolismo de la vitamina B,,

acido félico

2.1. Vitamina B, o cobalamina

 Su fuente principal son las carnes, los pescados y la leche.

¢ En el estémago, se libera de los alimentos gracios al écido
clorhidrico y se une o la proteina R secretada por la mucosa
gastrica. Los conjugados de B,,-proteina R no se absorben.

* En el duodeno, uno proteasa de origen pancredtico libera
esta unién y la B,; se une al Factor Intrinseco, siendo vehicu-
lado haosto el ileon distel, donde este complejo se une a unos
receptores (MIR).

* Medionte endocitosis lo B,; se internaliza y se une o la Trans-
cobalaming Il. En el plasma, lo B,, se une a dos fipos de pro-
teinas:

1. TCll: Transportador especifico (MIR) de sintesis hepdtica.
Acepta la cobalamina absorbida "de novo”.

2. Cobalofilings: (Transcobalaminas 1 y HI): Fijan la mayor
parte de lo B,, circulante (MIR). Sintefizadas en su mayor
parte por neutréfilos.

» Existen dos formas metabdlicamente activas, la metil y la
adenosil cobalemina. El preparado vitaminico que se cpor-
ie es la cianocobalamina: no posee ningln papel fisiolégi-
co y debe de convertirse en una de los dos formas anterio-

res.

« Interviene en lag sintesis de metioning, Si se deteriora esta
funcién, se altera el metabolismo del folate, lo que puede
alterar la sinfesis del ADN.

Ademas, lo metioninc es necesorio para lo produccién de
colina y fosfolipidos, lo que explica las alteraciones neuro-
légicas.

e Sus depdsitos duran de 2 ¢ 4 afios.

MIR 10 (9372): Ante un paciente con una cirvgia abdominal
urgente usted tiene su informe de quiréfano en el cual nos
sefclan que se ha realizado uno reseccién de todo el duodeno
y del tercio proximal del yeyuno manteniende infegros el ests-
mago y todo el fleon asi como los dos fercios distales del yeyu-
no. En el seguimiento nutricioncl del paciente, ¢gué vitamina o
mineral_presentard con menos probabilidad una disminucién
de su absorcién y por tanto no produciria manifestaciones
clinicas secundarias a su déficit?

Vitoming B ..

Caldo.

Hierro.

Magnesio.

Acido félico.

b2t ool ol o B

Protreina R

Fodlor intrinseco

A

s e AP w30

Absorcidn en fleon distel medionte endecitosis

2.2. Félico

e Lo Unica fuente pero el organismo humano es la dieta
(predomino en vegetales).

o Es absorbido en la parte proximaol del intestino delgado.

» Su forma activa es el Tetrohidrofolato.

¢ En el plasma, lo mayor parte circula unido inespecifica-
mente a la albimina, y el resto de forma libre (existe una
‘proteina fijadora de folato" poco importante)

¢ Su principal funcién es transferir moléculas de carbono;
interviene en el metabolismo de las purinas, del desoxitimidi-
late y de la metionina.

¢ Sus depositos duran de 2 @ 4 meses.

MIR 00 Familic (6570): Es caracteristico de una anemia mega-
lobléstica por déficit de folatos todo lo indicado, EXCEPTO:

1. Macrecitosis en sangre periférica.

2. Aumenio de los nevtrédfilos poli-segmentados.
3.  Elevacién de la LDH.

4.  Elevaci 3| &cido metil-maléni n

5.  Elevacién de la homocisteina plasmdtica.

=¥ i - 4

N T et -l — Mieling

‘.
* B
ey
Metil- THF e
‘ B12 Metionina
THF Metil-B12 Homocisteina

d-Uriding = d-Trimidina =——9 DNA

<

< Vitamina 812 3 ! Félico 8

Acido metil-malénico t Normal %
Homocisteina 1 t "



HEMATOLOGIA

IV. ANEMIAS MACROCITICAS

3. Etiologia

3.1. General

Vitamina B,,
1. DISMINUCION DEL APORTE: Vegetarianos

2. DISMINUCION DE LA ABSORCION (4 4+ +)(MIR): lleon distal
*Déficit de Factor intrinseco géstrico {Castleman)
» Anemia Perniciosa o de Biermer (més frecuente) (MIR)
» Gostrectomizados (MIR), aquilic géstrica (MIR)
« Ausencia congénita o anomalia funcional

*Alteraciones de la proteasas: Sindrome de Zollinger-Ellison (MIR),

pancreatitis crbnica

*Alteracién del ileon terminal: esprue tropical, Ell (Chron), TBC,

infeccién por yersinig, linfoma, reseccién (MIR), malabsorcién se-

lectiva de cobalamina, esclerodermia...

*Competicién _por la cobalomina: sobrecrecimiento bacteriano

(MIR), parasitosis: diphyllobotium latum (MIR)

3. OTRAS:
HIV; Déficit de TC-Il; Farmacos

Tejidos animales Vegetales, frutas
NECESIDADES 2-5 pg/dio 100 pg/dia
lloon deerning] Primeros tframos del
ABSORCION Requiere Fi i intestino delgado
e Sin cofactor
A Hepdticos Hepdéticos
DEPOSITOS Duran 2-4 afios Duran 2-4 meses
Doghiing Unido a TC-I Metil-THF (inactiva)

CIRCULANTE

Regenera folato
Interviene en la

FUNCION formacién de

Succinil CoA en el sintesis de Timidina
SNC
NIVELES 200-900 pa/ml 6-20 ng/ml
Acido félico Carnes, pescodos y leche

@

Ironscobaloming |l (hepotoditos)

. Alboming '

) Cuere Lwebee VIR At Y3

(2-4 meses)
Metabolismo del acido félico y Vifomina B,;

g =T rouco

Paso de rodicales de un
4tomo de carbono para lo

Acido Félico

1. DISMINUCION DEL APORTE (++)

Malnutricién
Alcohaolismo (MIR)

2. DISMINUCION DE LA ABSORCION

Sindromes de malabsorcién: esprue

Farmacos

3. AUMENTO DE LAS NECESIDADES (++)

Embarazo (MIR), Lacioncia y Crecimiento
Neoplasias

Aumento de la hematopoyesis
Trastornos exfoliativos de lo piel
Hemodidlisis

Hipertiroidismo

4, ALTERACION DEL METABOLISMO (Inhiben la DHF-Reductasa):

Metotrexate (2MIR), trimetroprim (MIR)

MIR 03 (7611): Sefiale cudl de las siguientes anemias macroci-
ticas NO muestra rosgos megalobldsticos en la médula 6sea:
1. Anemic de la enfermedad de Biermer.

2. Infestacién por Diphylobotrium latum.

4. Anemia postgastrectomia.

5. Anemic asociada a la toma de metoirexatc o de trimetro-
pin.

4.1. Sindrome megalobléstico

* Alteracién de la sintesis de ADN que afecta a los tejidos con

recambio celular alto:
v Médula éseo (los tres series): pancitopenia (sélo ‘
si larga evolucién). - /

v Tubo digestivo (sintomas inespecificos): glositis y
depapilacién lingual (Glesitis otréfica de Hunter). S’

4.2. Mielosis funicular o degeneracién
combinada subaguda medular

lD oG Tronswbo!ino Iy Wl (pokmorionudeares)

o SOLO en déficit de vitamina B;; (MIR). Se produce una des-
mielinizacién seguida de degeneracién del axén y muerie
neuronal.

¢ Los sinfomas pueden no remitir tras el tratamiento (MIR).

« El folaglo no es dtil para la sintesis de mielina.

e Pueden presentarse manifestaciones neuroldgicas y en menor
grado, fambién las digestivas sin que exista anemia ni macro-
citosis (4MIR}.

e A veces, no existen alteraciones neurolégicas ni digestivas,
siendo las hematolégicos las Unicas.

A. ALTERACION DE CORDONES POSTERIORES
¢ Parestesias (las més precoces) (ZMIR),
» Atoxia (Signo de Romberg) (3MIR).

 El signo exploratorio mas precoz es la disminucién de la sen-
sibilidad vibratoria en laos extremidades inferiores (MIR).



Alterocones de cordones postericres,

Parestesisos

Alteraciones de cordones posteriores y laterales

B. ALTERACION de la VIA PIRAMIDAL

o Paresia, esposticidad e hiperreflexia.

» Puede existir alteracion de los esfinteres,
« Signo de Babinski positivo (2MIR).

C. ALTERACIONES MENTALES
« Irrifabilidad, psicosis, locura megalobléstica o encefalopatia
de Weill (2MIR).

deganeracién combinoda
subsgudo medular jexo
o didicit de B12)

2.- 54, Firamidel

Bobiraki pesie
tb-‘- A 190
Sindrome Megolobléstico

MIR 00 FAMILIA (6568): En la deficiencio de vitaming B,
2Cudl de las sagunentes es correcta?:

1. Le cmemua se instaura rép:dcmente

e i n recer sin_cnemia.

3. Los reticulociios estdn elevodos.

4., Puede aparecer ataxia (signo de Romberg) por afectacién
* del cerebelo.

5, Puede presentarse signo de Bobinski por afectacion de los

cordones posteriores.

MIR 12 (9856) Los siguientes hallazgos estén presentes tanto
en lo deficiencia de dcido félico come en la deficiencia de vita-
mina B,;, EXCEPTO uno:

1. Hemafies macrociticos.

2. iférica.

3. Maduracién megalobléstica en la médula 6sea.

4. Niveles elevados de de loctoto deshidrogenasa (LDH) y
bilirrubina indirecta.

5. Hipersegmentacion de neutréfilos.

39 repeMIR

A nivel neurolégice los signos y sintomas dependientes del
déficit de vitemina B,, suelen ser parestesias y pérdida de la
sensibilidod en los miembros inferiores, debilidad y ataxia.
Suele presentar un VCM elevado, asi como elevacidn de la

LDH e hiperbilirrubinemia no conjugada (10+)

5.1. Analitica

* Anemia macrocitica (ovales) (2MIR), anisocitosis y poiquiloci-
tosis.

* El signo hematolégico més precoz es el aumento del VCM
(3MIR); si bien, hasta un 20% de los casos de déficit de coba-
laming, tienen VCM normal.

« PMN Polisegmentados [3MIR), envejecidos, con desviacién
derecha.

:® %

PMN polisegmentados

A ATENCION

...algunos autores sostienen que la observacién de mas de
un neufréfilo polisegmentado es préciicamente
diagnéstica de anemic megalobléstica

s leucopenia y ploquefopenia moderadas (MIR].

o Reticulocitos disminuidos (MIR).

* *Signos secundarios al aumento de hemélisis (fanto central
como periférica): aumento de LDH y bilirrubino indirecio
[SMIR) con descenso de la haptoglobina.

¢ *Inclusiones eritrocitarios: cuerpos de Howell-Jolly, anillos de
Cobot, punteado baséfilo.

« "Aumento de hierro y de ferrifina (MIR).

« i potasio sérico desciende con el frafamiento, o que indica el
paso al interior de la célula (MIR).

{(*La hemolisis precoz es secundario a lo hematopoyesis ineficaz
por aiferacion en lo sintesis del ADN)

MIR 00 (6831): La aparicién de cmu.‘m.duitﬂmmﬁu no es

infrecuente en la poblaciéon geridtrica. Todes los siguientes

afirmaciones son ciertas, EXCEPTO una, sefidlela:

1. Su déficit se relaciona con defectos de absorcién secundo-
rios @ una gastritis afréfica con aquilia.

2. Puede presentarse sélo como olferaciones neuropsiquidtri-

cas.

3. Pueden no existir olteraciones hemoiolégicas.

4. Siempre existen niveles de cobalamincs (B, séri ismi-
nuidas.

5. Los niveles de 4cido metil-malénico plasméficos esién ele-
vados.

MIR 10 (9374): Que efiologia habria que suponer anfe unc

anemia de 5 gr/dl de Hb, VCM de 125 fl, reticulocitos de 2 por
mil, LDH 5 veces superior ol limite normel e hiperbilirrubinemia
ne conjugada.

Anemia de los frastornos crénicos.
Anemia hemolitica.

Tolasemio.

Enfermedad de Wilson.

.Anemia por corencia de vitamina B,,

oty

5.2. Confirmacién

* Médula ésea megalobléstica (hematopoyesis ineficaz): mego-
loblastosis de todos los precursores (MIR).

» Cuanfificar el Gcido metil-malénico y la homocisteina total
plasméticas (AMIR)

« Alteracién de los oiras dos series.

EMATOLOGIA
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MIR 01 (7034): Lo

MMM con focahdod en la octualided:
Por la alteracién en el recuento hematolégico.

Mediante el test de la D-xilosa.

Por la realizacién de biopsia de médula ésea.

Por lg determinacién de los niveles séricos de vitamina B,,
Por examen bacteriolégico del liquido yeyunal.

MIR 01 (7095): Lo carencia de vitamina B, se carocteriza por

1odo lo indicado, EXCEPTO:
Es frecuente y puede ocurrir hasta en el 10-15% de la po-
blacién de edad avanzada.

2. Produce un trastorno mefabdlico caracterizado por el au-
mento del 6Gcido metilmaiénico y/o homocisteina total

plasmética.

3. Su primera manifestacién clinica puede ser neuropsiquitri-
ca.

4. B iaanésti aria la existenci a io-

5. Se puede trafar con vitamina B,, por via oral.

MIR 05 (8129): Los niveles de B,, por debajo de los 300-350
pa/ml identifican mal los enfermos con carencia de B,,. Para
polior esta coyuniurc se debe cuantificar sus metabolitos
{homocisteina y acido metil-malénico), pero para su valoracién
es imporiante conocer su relacién. 2Cuél de las siguientes
_.Igsms;_su_sgmg?
Ambos metabolitos se encuentran elevados en el déficit de
folatos y ambos normales en el déficit de cobalaminas.
2. Ambos metabolitos se encuentran elevados en el déficit de
cobalominas y ambos normales en el déficit de folatos.
3. Homocistein: -
| déficit de cobalaminas y homocisteina elevada en el dé-
4. Homocisteina elevada en el défict de cobalaminas y
homocisteina y metilmalénico elevado en el déficit de fola-
fos.
5. Homodisteina elevada, metilmalénico normal en déficit de
cobalaminas y metilmalénico elevado y homocisteina nor-
mal en déficit de folatos.

5.3. Etiolégico

A. NIVELES SERICOS
= B,;, menor de 100 pg/ml (Normal: 200-900).
¢ Félico menor o igual de 4 ng/ml (Normal: 6 - 20).

B. TEST SCHILLING
¢ Aclara la causa del déficit de Vitamina B,, (MIR): déficit de
By, por | de Factor Intrinseco o por malabsorcién.

A ATENCION

Cuando el déficit de B,, se corrige en la segunda fase del test
de Schilling significa que el problema se encuentra de plloro
hadia arriba

6. Tratamiento

6.] * DéﬁCH de B|2

¢ B,, inframuscular* (cianocobalamina)

« Existe una pauia establecida, independiente
del grado de anemia existente (MIR)

* Mantenimiento: de por vida.

= Los sintomas neurolégicos pueden no co-
rregirse.

* Se aconsejo administrar dacido félico con-
juntamente.

*NOTA: ol hoblor del tratomiento de déficit de B,  u.
suponemos que su causo es la mds fracuante, es decir,
lo gnemio pernicioso. En ofras de sus posibles cousas, el trafamiento
podria administrarse vio oral.

6.2. Déficit de félico

« Félico via oral.

e El foloto a dosis allas puede corregir una anemia
megaloblastica por déficit de cobalamina (MIR)
pero no modifica e incluso empeora las
anormalidades neurolégicas. Por esto el
déficit de cobalomina sélo  puede
descarfarse midiendo sus niveles.

- A

MIR 07 (8647): Hombre de 27 ofics, con antecedentes de
enfermedad de Crohn y reseccién de ileon termingl hace 3
afios, presenta intensa astenia y palidez cuténeo-mucoso. En la
bioquimico destaca LDH 2.730 Ul/L y bilirrubing 1,7 mg/dL. En
el hemograma muestra 2.9 x 10° leucocitos/L con recuento
diferencial normal, hemoglobing 7.5 g/dL, hematocrito 22%,
VCM 135 fl y 105 x 10° plaquetas/L. El recuento de reticulocitos
es 1% y en el frotis de sangre periférica se observan abundon-
tes neutréfilos hipersegmentados. 2Cuél seria su juicio diagnds-
tico més probable y su actitud terapéutica inicial?:

1. Anemic de probable origen inflamatorio. Transfundir con-

centrado de hematies.
2. Anemia loblésti ici

vitamina B, rol y écido félico oral.

1722 Iniciar

3. Anemia hemolitico. Iniciar corficoides.

4. Sindrome mielodisplasico. Tronsfundnr concentrado de
hematies.

5. Anemia megoloblastica por déficit de écido félico. Imcmr

4eido félico oral.

7. Anemia perniciosa (de Addison-

¢ Causa més frecuente de déficit de cobclamina en paises
templados.

7.1. Epidemiologia_

+ Edaod media 60 afios, hombres igual de afectados que las
mujeres (Farreras: més en las mujeres).

« Se asocia a otras enfermedades autoinmunes (Addison, vitili-
go, diabetes mellitus, lupus,..).

¢ Se asocia a los HLA A2, A3, B7, B,..

* Mayor incidencia en familiares. Muy frecuente en la ogom-
maglobulinemio.

7.2 Patogenia

¢ Autoinmune organoespecifica.

AUTOANTICUERPOS

a) Anti Factor Intrinseco (MIR) (50-60%): son altamente especi-
ficos. Su presencic en ofras enfermedades autoinmunes es
excepcional.

b) Anti células parietales (MIR) (80-90%): cursa con afrofia
gastrica con descenso del Factor Intrinseco alterdndose lo
absorcién de la B,,.

No son especificos y pueden encontrarse en otras enferme-
dades autoinmunes. Existen hasto un 50% de pacientes con
atrofia gastrica sin anemia perniciosa.

7.3. Clinica

« Sindrome megalobléstico (2MIR).
« Mielosis funicular (2MIR).
¢ Atrofia del fundus gastrico (porcién secretora) (MIR).

El aniro se manfiene respetado con presencio de aguilia (des-
censo de los niveles de pepsinégenc y aumento de la gastrina)
v tendencio o degenerar a carcinoma (MIR).



Es el hallazgo més caracteristico. Desaparecen los células prin-
cipales y pariefales [MIR).

Céncer de cardias o fundus

7.4. Diagnéstico

* Descenso de B,, sérica

* Elevocién de homocisteina y MMCo-A

* Test de Schilling: se corrige en la 29 fase.

» Gastroscopia: valora la afrofia y descarta carcinoma.
* Seguimiento: Guayoco (se estudio en digestivo).

°,.Uo ¢ Hipersegmentacién L;;uzlfj
P e B de nicleos
® -~ H
Anemia
con VCM clto

Riesgode  Anticuerpos anti-
malignizacién célulos parietales

Mielosis funiculor:

anestesia para la
vibracién,

hiperreflexio

ol

lotensivo MIR Astarias 2003

7.5. Tratamiento

« By, intramuscular (MIR).

» Seguimienio de paciente por la posibilidad fordia de un cor-
cinoma gdastrico: exploracién géstrica anual (Farreras), sangre
oculta en heces...

MIR 04 (7868): ¢Cudl de los siguientes apartados es FALSO en

relacién a la anemiag perniciosg?:

1. Se produce por un déficit de Factor Intrinseco.

2. Con frecuencio aparecen alferaciones neurolégicas

3. Lo prueba diagnéstica de eleccién en la "prueba de Schi-
lling".

4. En el hemograma encontramos gnemia severa con VCM
elevado y reficulocitos altos.

5. El iratamiento consiste en la administracién de vitaming B
12 intramusculor.

MIR 06 (8387): Son carocteres de la gnemig perniciosa los
siguientes EXCEPTO:
. Macrocitosis.
Anemia.
Hipersegmentacién leucocitaria.
Hipogastrinemia.
Positividad de anticuerpos a células parietoles géstricas.

OrON -
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IV. ANEMIAS MACROCITICAS

4

1. METABOLISMO DE VITAMINA B,, Y ACIDO FOLICO

A) VITAMINA B,,

¢ Su fuente principal son las carnes, los pescados y la leche

e En el estdémago se escinde por el HCl y se une a la proteina R secretada por lo mucosa gastrica.

¢ En el duodeno une proteasa pancredtica libera esa unién y la B, se une al Factor Intrinseco (secretada por los célulos parietales)
siendo transportada hasta el ileon distal, donde el compleje se une o unos receptores. Medionte endocilosis pasa al interior, donde
se une a la Transcobalamina Il (transportader especifico de sintesis hepdtica). Hay otras dos cobalofilinas (| y Ill) sintetizadas por les
neutréfilos, gue fijan la By; circulante.

¢ Sus depédsitos duran afos.

¢ Su funcién es regenerar el folato. También interviene en la formacién de Succinil CoA en el SNC, lo que explica los alteraciones
neurolégicos ante su déficit.

B) ACIDO FOLICO

 La fuente para el organismo humano es la diefa. Predomina en vegetales.

« Se absorbe en los primeros fromos del intestino delgado {similor al hierro). No necesita ningin cofactor para su absorcién,
o Sus depésitos duran meses.

» Su forma octiva es el Tetrahidrofoloto.

¢ Funcién: transferir moléculos de carbono. Interviene en el metabolismo de los purinas, del desoxitimidilato y de e metionina

2. ANEMIA MEGALOBLASTICA
2.1. ETIOLOGIA

¢ La principal cousa de déficit de B,, es la disminucién de la absorcién. Dentro de estas, la Anemia Perniciosa
» Las principales causes de déficit de félico son:

- Disminucién del aporte: malnutricién y alcoholismo

- Aumento de los necesidades: embarazo, laclancia, crecimiento. .. situaciones que aumenten la regeneracién celular,
» El Melotrexate es el fdrmaco antifolato por excelencia.

2.2. CUNICA

« El sindrome megalobléstico se debe o una alteracién de lo sintesis de DNA que ofecia a los tejidos de.alto recambio celular; médula
ésea (pancitopenia) y tubo digestivo (atrofia de la mucosa, glositis de Hunter)

* Lo mielosis funicular o degeneracién subaguda medular apcrece sélo en el déficit de la Vitamina B,,. Consiste en una alteracién de
los cordones laterales y posteriores {disminucion de la sensibilidad vibratoria) con el signo de Romberg +, alteracién de lo via pire-
midal (Babinsky +) y posibles alteraciones mentales. Puede ne remitir tras el fratamiento. En su tratamiento no es Gfil el folato.
¥ Pueden presentarse manifestaciones neuroldgicas y también las digestivas sin que exista anemia ni macrocitosis.
¥' A veces no existen alteraciones neuroldgicas ni digestivas siendo las hemateldgicas las Gnicas existentes.

2.3. DIAGNOSTICO

* El signo hematolégico més precoz es el aumento del YCM (en el 20% de los pacientes no se eleva).

» Existen tipicos PMN polisegmentados (desviacién a la derecha).

* Puede acompafiarse de pancitopenia con reticulocitos disminuidos :

» Hay signos secundarios al aumento de hemélisis: aumento de LDH y bilirrubina indirecta con descenso de la haptoglobina.

e Aumenta el hierro libre y la ferritina.

» Cuantificacion de dcido metilmalénico y homodsteina en plasma: estarian elevados ante un déficit de Vitamina By,.

* Se confirma mediante la observecién de una M.O. megalobléstica hipercelular con un asincronismo nicleo/citoplasma y alteracién
de los tres series.

» El Test de Schilling aclara los cousas de déficit de B,,: si se corrige en lo segunda fose indica que el problema consiste en un déficit
deF.l.

2.4. TRATAMIENTO

» Déficit de B,,: B,; inframuscular de por vide segun pautas establecidos.
» Déficit de félico: félico via oral. No modifica o incluso empeora las alteraciones neurolégicas.

3. ANEMIA PERNICIOSA O DE ADDISON-BIERMER

» Causa més frecuente de déficit de B, ..

¢ Es una enfermedad autoinmune organcespecifica. Existen anticuerpos antifactor intrinseco (muy especificos) y anticélulas parietales
(muy frecuentes pero poco especificos).

o Cursa con: sindrome megalobléstico, mielosis funicular, atrofia gastrica de la porcién secretora (fundus). El antro se respeta. El des-
censo de B, se corrige en lo segunda fase del test de Schilling. Se acompafia de elevacién de homocisteina y MMCo-A en plasma.

» Tratamiento: B, inframuscular. Debe de hacerse seguimiento al paciente por el riesgo de carcinoma gésirico fardio.




Anemia apldsica

Nomero de preguntas del capifulo en el MIR
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Nomero de preguntas de cada tema

Diegnéstoco diferencial
de poncitopenia

Aplasio medular 11

Aplasia pura de células 3
rojas

Amegacariocitosis

Anemic mieloptisica 4

[

© Imprescindible

« El concepto de aplasic medular implica la existencio de clinica compatible con la disminucién de las tres series sanguineas SIN
asociarse ésta a adenopatios ni a esplenomegalio.

¢ En el diagnéstico de confirmacion de esta entidad, la prueba definitive es la biopsia medular.

« En una aplasia grove, el trotamiento “"curative” consiste en realizar un trasplante de médule o de progenitores hematopoyéticos; si
bien, es importante el grado de oplosia y la edad del paciente para decidir entre un tratamiento médico o quirirgico. Asi, por en-
cima de los 40 anos se contraindica el trasplante por alta morbimortalidad (4MIR).

* Los tronsfusiones han de realizarse de forma “juiciosa” y sélo cuando sean imprescindibles, para disminuir el riesgo de rechozo de
un futuro trasplante,

+ Lo anemia por aplasia pura de células rojos congénita responde en su mayeria al tratamiento con corficoides

* Lo anemia por aplasia pura de células rojas adquirida se asocia en casi un 50% o la existencia de un fimoma.

» La morfologia leucoeritrobléstica que acompaia a la mieloptisis o infiltracién medular, cursa con leucacitosis, anemia nermocitica-
normocroma acompanada de células precursoras en sangre periférica (normoblastos) y hemeties en forma de légrima o dacrioci-

tos (SMIR}.
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V. ANEMIA APLASICA

1. Aplasia medular

1.1. Definicién

* Follo de produccién meduler que cursa con pancitopenia en
sangre periférica e hipoplasia de la médula ésea.
» Potogenia: alterocién de la Stem Cell Pluripotencial

1.2. Etiologia

A. CONGENITA

a) Anemia de Fanconi

s La més frecuente.

» Herencia A.R. (MIR)

e Existe una olteracién de cromosomas (9 y 20) por defecto de
la reparacién del DNA (MIR).

CL L ey o g
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Presencia de alteraciones cromosémicas

* Se manifiesto por oumento de la sensibilidad o diversos cifos-
taticos, lo cual cumenta la frecuencia de roturas cromosdmi-
cas (efecto clastogénico).

* Clinica asociada:
1.Agenesio huescs (radic, pulgar| (MIR)
2.Malfermaciones (cardiacas, renales).
3.Hiperpigmentacién de la piel.
4, Retraso pondercestatural y sexval.

...se hen constatado algunos pacientes
sin onomolias congénitas

Y

£ 0ume Ietiais MIR. AlTaves 2001

¢ Predispone a leucemios agudas (MIR)

* Supervivencio medio de 25 afos.

= El TPH (tresplante de progenitores hematopoyéticos) propor-
ciona supervivencia prolongada con normalizacién hemato-
légica en més del 80% cuando se efectia a poriir de un do-
nante HLA idéntico emparentado y la cplosia es de corta du-
racién.

b} Otros:
- Sindrome de Estren-Dameshek: aplasia medular familiar
sin malformaciones.
- Sindrome de Zinsser-Cole-Engman

A ATENCION

Un cuadro clinico sin malformaciones pero con roturas
cromosémicas debe ser diagnosticado de Fanconi

B. ADQUIRIDA

a) Idiopdtica: 50%. La causa mas frecuente.

b) Radiaciones

c) Téxicos: Benzol (MIR), insecticidas.

d) Drogas:  Cloranfenicol  (MIR),
Fenilbutazona (MIR), ..

e) Infecciones

* Hepatitis (MIR), VEB, HIV.

e Parvovirus: infectan selectivamente eritroblastos provo-
cando los "crisis apldsticas" en anemias hemolificas créni-
cas.

f) Trastornos Inmunolégicos: LES, foscitis eosinofilica, timoma,

EICH (Enfermedad injerto contra huesped)

g) Otras: HPN (hemoglobinura peroxistica nacturna), embarazo.

A ATENCION

...las hepatitis que preceden a las aplasias suelen ser leves
dando, sin embargo, con frecuencia un cuadro posterior de
aplasia meduler muy grave

1.3. Clinica

» Sindrome de insuficiencia medular con pancifopenia en ou-
sencia de adenopatias y/o esplenomegalia.
* Se manifiesta como:
1. Sindrome anémico.
2. Diétesis hemorréagica.
3. Tendencia o infecciones.

Ausencio de adenopatias y esplenomegalia

@ repeMIR

La existencia de adenopatias o de esplenomegalic
descarto el diagnéstico (3+)

* Se define como aplasia infensa cuando existen al menos dos
de los siguientes:
1. Reticulocitos corregidos menores del 1%.
2. Granulocitos menores de 500.
3. Plaquetas menores de 20.000.

A ATENCION

Los pacientes que se recuperan tienen mayor riesgo de
desarrollar leucemia aguda, sindrome mielodisplésico o
hemoglobinuria paroxistica nocturna

MIR 88 (2105): Un paciente presenta: nomeggli
cms, hemoglobing 8 gr/dl, 80.000 ploguetas/mm, y 4.000
leycocitos mm. ¢Cudl de las siguientes enfermedades NO ex-

plicario todo el cuadro?

1. Metapiasia mieloide agnogénica
2. Enfermedad de Gaucher

3. Aplasic medulor idiopdtica

4. Sindrome de Banti

5. Kalo Azar



1.4. Laboratorio

A. SANGRE PERIFERICA
« Pancitopenia.
¢ Anemia normocitica |a veces macrocitica).
¢ Fosfataso alcalina granulocitica aumentada (diferencia con
HPN y LMC).
» Sideremna, IST y Ferritina: cumentadas.
e Transferrina normal/baje.

B. MEDULA OSEA

a) La aspiracién de la médula ésea (mielogramal puede dar
una “aspiracién seca” (MIR].

b) Lo biopsia (obligada onte sospecha de aplasic medular)
(MIR) muestra una hipoplasia junto @ un aumento de la
grasa: “"Médula en damero”.

¢) El edema, hemorragia o infillracién medular linfoplasmoci-

taria implica peor prondstico.

1.5. Diagnéstico diferencial

a) Test Ham Negativo y F.A. elevada # HPN
b) Estudio Citogenéfico Negativo: diferencia con leucemias y
sindromes mielodisplésicos.

MIR 99 FAMILIA (6066): Paciente de 28 afios, sin antecedentes
de haber recibido quimicterapia ni rodioterapia previamente,
con leucopenia de 1.300/uL, trombopenia de 25.000/pL y
anemia de 7 g/dL de Hb, sin blastos en sangre periférica y con
aspirado de médula ésea muy hipocelular. Sefiale qué prueba

de confirmacién esté indicada y cuédl es el diagnéstico més

probable:
Prueba Diagnéstico
1. Biopsia de M. ésea Aplasic medular
2. Estudio citoquimico Leucemia aguda
3. Test de Ham Aplasia medular
4. Estudio citogenético Linfoma con invasién de médula ésea
5. Estudio HLA Leucemia oligoblastica

1.6. Tratamiento
A. ETIOLOGICO: retirar téxicos.

B. DE SOPORTE: transfusiones ('de forma juiciosa®). No estén
indicados los antibidticos profildciicos, la transfusién profilactica
de leucocitos, ni la esplenectomia.

C. ESPECIFICO

a) Anabolizantes: Gtil en formas poco graves. (Harrison ya no
los considera Utiles)

b) Inmunosupresores (suelen asociarse ol menos dos): GAT*
{2MIR), ciclosporina A, ciclofosfamida...
*la GAT tiene una complicacién raro pero mortal en ocasiones: la
reaccién anaofiléctica.

¢) Estimulantes de lo Médulo ésea: CSF-GM, CSF-G. Tienen
efectos paliativos.

d) Trosplante de Progenifores Hematopoyéticos: evitar en lo
posible las transfusiones previas, y sobre todo las de fami-
liares, ya que aumentan la posibilidad de rechozo ol propi-
ciar la sensibilizacién.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO

« Si no donante adecuado—Inmunomoduladores
¢ Nifios—TPH alogénico (resuliodos excelentes)
¢ Adultos:
1. Si existe donante univitelino: TPH singénico.
2. Si no existe donante univitelino:
- TPH alogénico: joven (< de 40 anos) (MIR)
- Inmunomoduladores: = 40 ufios con algdn signo de
hematopoyesis o menor sin donante emparentado (2MIR).

A ATENCION

...los factores que deben sopesarse para elegir entre los
inmunomoduladores y el trasplante son la edad avanzada y
la intensidad de la neutropenia: los pacientes mayores
evolucionan mejor si se tratan con GAT y Ciclosporing
mientras que el trasplante es preferible en [évenes si existe
granulocitopenia intensa...

1.7. Prondstico

* Dato de gravedad: células hematopeoyéticas <30%.
* Son pardmetros pronésticos favorables el hcber realizado
<15 transfusiones.

La mayoria de los pacientes mueren por hemorragios e infec-
cicnes. Esterio indicado transfundir plagquetes cuando hay
trombocitopenia intensa {<15-20x10%/L) y didtesis hemorrégi-
cas.

MIR 07 (8646): Senale cudl de las siguientes ofirmaciones NQ
es correcta en relacién con la aplasia medular:

Cursa con pancitopenia.

Se trata con trasplonte de médula ésea.

Puede responder o! suero antitimocitico (ATG).

Cursa con eritroblostos en sangre periférica.

Los reticulocitos estdn descendidos.

LS

MIR 08 (8909): Mujer de 32 afios de eded con antecedentes en
su juventud de bulimia en tratamiento con antidepresivos y
lamoirigina. Acude a urgencias por cuadro de unas semanas
de evolucién de astenia y aparicién de hematomas en extremi-
dades. En el hemograma se objetiva 900 leucocitos/mm3 (5%
S; 91% L; 4% M}; hemoglobina de 4,3 g/dl; VCM 89 fl; 6000
plaguetos/mm3. En el estudio morfolégico no se objetivan
formas blésticas. Se realiza biopsia de médula ésea que se
informa como ocelular con p_egm_gdmgm ¢Cudl
considera que serfa el diggnéstico mds probable y el iratamien-

{o més conveniente?:

1. Toxicidad medular e inmuncterapia con timoglobulina y
ciclosporina.

2. Sindrome mielodisplésico y trasfusiones periédicas.

3. Anemio hemolitica autoinmune y corficoides.

4, Anemic perniciosa e inyecciones periddicas de vitamina
B12.

5. i lar severa y trasplante de pr itore -
t Al rm i ible.

MIR 12 (9996): Un paciente de 29 afios ccude a su consulta
con diagnéstico de gplasia meduler severa. ¢Cuél es el trato-
miento de eleccion?:
1. Transfusiones periddicas y anfibidticos.
2. Andrégenos y transfusiones de plaquetas.
b NG 1 n 5 a i i _her

idéntico.
4, Trasplante autélogo de médula ésea para evitar rechazo.
5. Ciclosporina A y globulinag anfifimocitica.

MIR 13 (10102): Hombre de 71 afios de edad que presenta

analitica con pancitopenia severa sin presencia de células in-

maduras y con estudio medular sugestivo de anemia apldsica

arave. 2Cudl serfa el abordaje terapéutico fundamentgl?

1. Tratamiento con metilprednisolona a dosis de 1 g/Kg/dia
durante 5 dias.

2. Estudio de hermanos y si alguno es HLA compatible, fras-
plante alogénico de progenitores hemaopoyeticos.

3. Teropio inmunosupresecra con ciclosporing e inmunoglobu-
lina aniitimocitica.

4. Soporte hemoterdpico.

5. Quimioterapia y si respuesta trasplante autélogo de pro-
genitores hematopoyéticos.

HEMATOLOGIA
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V. ANEMIA APLASICA

2. Aplasia pura de células rojas
Se altera el progenitor monopotencial eritroide (MIR)

2.1. Etiologia

A. CONGENITA

Anemia de Blackfan-Diamond (eritrogénesis imperfecta). Res-
ponde a esferoides (MIR). El 25% fienen anomalias congénitas
de escasa entidad.

B. ADQUIRIDA

e Timomea (30-50%). El 5% de los enfermos con timoma tienen
oplasia pura de células rojaos (MIR).

« Enfermedades Inmunolégicas: miastenia, A.R...

» Sindromes linfoproliferativos: LLC (MIR)...

» Crisis Aplésicas: Parvovirus B19 (caracteristicos los eritroblas-
fos gigantes)

Entroblastos Gigantes

2.2. Tratamiento

¢ Transfusiones de hematies.

» Timectomia si aumento del tamafio del timo.

¢ Si no responde a timectomia o timo normal: corticoides,
ciclofosfamida, azatiopring, globulina antitimociiica.

MIR 10 (9375): Un paciente de 74 anos de edod es diognosti-
cado de leucemia linfética crénica B estadio B de RAI-BINNET.
Tras recibir 6 ciclo fluradabing, presenta astenia importante
y palidez de la piel y mucosas. En la analitica destaca: leucoci-
tos 5.600/ul con férmula normal, hemoglobina 3 gr/dl y pla-
guetas 250000/ul. Reticulocitos 0%. Niveles normales de LDH y
test de Coombs directo negativo. El diagnéstico més probable

1. Progresion de la enfermedad a leucemio prolinfocitica B.
2. Anemia hemolitica autoinmune.

3. Sindrome de Richter,

4. Aplosia pura de células rojas.

5

Sindrome de lisis tumoral.

3. Amegacariocitosis

Cuadro de trombocitopenia a nivel periférico 29 a la desopari-
¢ibn o disminucién del nimero de megacariocitos en médula
éseaq.

3.1. Etiologia
A. CONGENITA

Sindrome TAR: trombocitopenic con ausencia de rodios.
Herencia A.R.

Ausencia del rodia Y /4
y del pulgor /

* Tratamiento: medidas de soporte fransfusional. No responde
o corticoides.

e Los pacientes que sobreviven ol ofio de vida, suelen mejorar
espontdneamente,

B. ADQUIRIDA

e |diopéticas: la mayoria

* Asociadas a: LES, farmacos...

* Responden a tratomiento inmunosupresor

4. Anemia mieloptisica

4.1. Efiologia

o Infiltracién de lo médula ésea: tumores {MIR), fibrosis (2MIR),
granulomas...

4.2. Diognéstico

"Morfologla LEUCOERITROBLASTICA"

« Leucocitosis con desviacién izquierda (3MIR)

e Anemia normocitico-normocroma con formas en légrima o
dacriocitos, punteado baséfilo, normoblastos (3MIR).
Liberacién de formas inmadures por la
médula ésea.

 Ploquetos: descendidas, normales o ele-
vadas.

* Reticulocitos corregidos bajos (en nimero
absoluto pueden estar altos).

8w bionive VIS Anen 20!

Dacriccito

82  repeMIR

Esta morfologia tombién puede encontrarse tras una hemélisis
severa y en la recuperacién de la médulo ésea tras una
hematosupresién severa (3+)

MIR 93 (3409): Varén de 36 afos de edad __f_qmgd_g_d_L__Q
itillos diorios que syl r no

semana de duracién. Se observan acropaquias. Anolﬁlco valor

hematocrito 34%, Mﬂbﬂﬂ&wﬁw
0 x 10%/1 con aislados mielocilos y metamiel . Plaguetas

30 x 10%/1. Reticulocitos 60%. Serie roja con hemofies fragmen-

fados y 5% de normoblastos. 2Cudl es el diognéstico més pro-

bable?:

1. Anemia de los trastornos crénicos

2. Leucemia mielomonocitica crénica

3. Aplasia medular paraneoplésica

4

5

Sindrome urémico hemolitico
Micrometéstasis en la médulg ésea

MIR 94 (3713): Lo existencia de normoblastos y mielocitos en el
frotis sanguineo de un enfermo con anemia severa hace muy
probable:

Anemia perniciosa.

Infiltracién tumoral de la médula.

Anemia apldsica.

Anemia hemolitica autoinmune.

Anemia siderobléstica.

W00 =



1. APLASIA MEDULAR

Pancilopenia secundaria a una alteracién en la stem-cell pluripotencial: fallo en lo produccidén medular que cursa con pancitopenia en
sangre periférico e hipoplasia en lo médula ésea. Las més frecuentes son idiopdticas

1.1. ETIOLOGIA

a) Congénitas:
¢ Fanconi: A.R. Hay una clferacion cromosémica por defecto de lo reparacién del DNA. Se produce un aumento de las roturas
cromosémicas por exposicidn a citostdticos. Asocia cgenesia de radio y pulgor, malformaciones cardiacas y renales, hiperpig-
mentacién de la piel, retraso ponderoestatural y sexual. Predispone a las leucemias agudas. Se han constatado algunos pacien-
tes sin anomalias congénitas.
o Sindrome de Estren-Dameshek: aplasic medular familiar sin malformaciones ni rofuras cromosémicas.
* Sindrome de Zinser-Cole-Engman: ligado al cromosoma X, consiste en una disqueratosis congénita (pigmentacién reticulada de
la piel, onicodistrofia y leucoplasia de mucoses oral y geniial con aplosia medular).
b) Adquiridas:
e Las mas frecuentes son idiopdticas.
e También por drogas (cloranfenicol o fenilbutazona), infecciones, alteraciones inmunolégicas.

1.2. CLINICA

e Es caracierfstica la exislencia de pancitopenia sin adenopatias ni esplenomegalic.

® Se define aplasia medular intensa cuando existen al menos dos de los siguientes parémetros: reticulocitos corregidos <1%, gra-
nulocitos < de 500, plaquetas < de 20.000.

® Los que se recuperan tienen riesgo aumentadoe de desarrollar leucemia aguda, sindrome mielodisplésico o hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna.

1.3. LABORATORIO

e La fosfatasa alcalina granulocitica esta aumentada.
e Sideremia, IST y Ferritina aumentadas

1.4. TRATAMIENTO

® En casos poco graves se utilizan cnabolizantes (£2), y si ne responden se administran Inmunomoduladores
® En oplosia grave, el mejor tratamiento es sin duda, el trasplante de médula 6sea (o de progenitores hematopoyéticos).
7 Si no existe un donante adecuado: Inmunomoduladores.
+ En nifios, es excelente el resultado de los TMO/ TPH alogénicos
v Si no hay donante univitelino:
- en un paciente joven (<40 afios) se intenta el TPH alogénico, y si no funciona se utilizan inmunomoduladores
- si es >40 anos se dan inmunomoduladores ([demostrando signos de hematopoyesis).

2. APLASIA PURA DE CEL ROJ

® Congénita: anemia de Blackfan-Diamond. Tipicamente responde a esteroides (2/3).
® La causa més frecuente de aplasia pura de células rojas es el timoma. Hay ofros: sindromes linfoproliferativos...

3. AMEGACARIOCITOSIS
® Trombocitopenias periféricos de cousa central (22 a la descparicion o disminucién del nimero de megacariocitos en médula
ésea).
e La congénita (TAR) no responde o esteroides. Los pacientes que sobreviven al afio de vida suelen mejorar esponténeamente.
® La odquirida de causo conocida suele ser secundoria a la toma de farmacos o asociada a enfermedades sistémicas.

4. ANEMIA MIELOPTISICA

e Infiltracién de la médula ésea por tumores, granulomas, fibrosis...

* Cursa con “morfologia Leucoeritrobléstica”: anemia con hematies en forma de légrima y liberacién de formas inmaduras (blas-
tos) de la médula 6sea o sangre periférica. También hay leucocitosis con desviacion izquierdo y pueden acompafiarse de una al-
teracién en el nimero de plaquetas,

Esto morfologfa también puede encontrarse tras una hemélisis severa y en lo recuperacién de la médula ésea tras una hemato-
supresion severa.

HEMATOLOGIA



VI, SINDROMES MIELODISPLASICOS

HEMATOLOGIA

Sindromes mielodisplésicos

NUmero de preguntas del capitulo en el MIR
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Sinénimos
Definicién
Etiologia y Epidemiologia 2
Fisiopatologia
Caoradteristicas generales 5
Clasificacién SMD Primarios 2
Factores de evolucién a leuce mia aguda
Dicgnéstico 2
Tratamiento 4

Hemopatias preleucémicas

@© Imprescindible

e Los sindromes mielodisplésicos (SMD) pueden cursar con anemia, leucopenia y trombopenia. Son primarios (o idiopéticos) o se-
cundarios a citotéxicos o radioterapia {SMIR).

o En los sindromes mielodisplésicos los hematies pueden cursar con un VCM elevado por lo que ha de hacerse diegnéstico diferen-
cial con las anemias megaloblésticas (3MIR): sospechar un SMD ante una macrocitosis en la que no podamos demosirar que hayo
descenso de Vitamina B, o écido félico.

* En ocasiones, nos obligon o hocer diagnéstico diferencial también con las aplasios medulares, debido o la poncitopenia final que
les acompana.

= Los sindromes mielodisplésicos suelen cursar con celularidad cumentede en la médula ésea, al considerarse una hemopatic pre-
leucémica (2MIR).

e Las delecciones aisladas 5g- y 20g- implican un prondstico menos desfavorable. Los alteraciones del cr7 se acompafio de mayor
agresividad del tumor.

o La azocitidina es un farmaco nuevo, aunque sélo mejore la supervivencia en une minorfa de estos pacientes.

e Lo lenalidomida es un farmace Gtil, solamente, en el sindrome 5g-



1. Sinénimos

¢ Estados preleucémicos, anemias pseudoapldsicas, preleuce-
mias, leucemias quiescentes.

2. Definicién

Hemopatia clonal adquirida caracterizada por:

« Citopenia o citopenias progresivas (un 20% se confunde con
una aplasia medulor)

* Hematopoyesis habitualmente hiperplésica pero ineficoz
[MIR), con presencia de anomalias morfolégicas dishemato-
poyeticas (diseritropoyesis, disgronulopoyesis, distrombepoye-
sis).

* Riesgo elevado de transformacién en LANL (MIR) -leucemia
aguda no linfoide-.

epidemiologia

* Primarios o |diopéticos: 60%. Més frecuente en varones, con
una media de edad de 70 afnos.
El 50% tienen anomalias del cariotipo siendo las mds frecuen-
tes la monosomia 7, lo anomalia 7g-, la frisomia 8, la altera-
cién 5g-y la 20g-.

@Z‘uﬂv Intesaive MIR Astusics 2003
Varones: adulfos y jbvenes
» Secundarios: especialmente en varones jovenes.
-Citotéxicos: alquilantes (latencic de 2 a 7 afios) (2MIR)
-Radioterapia
-Factores genéticos y congénitos: aumentan en sindrome de
Down, von Recklinghausen...

El 80% tienen onomalias complejas del cariofipo: anomalias
de los cromosomas 5 (imporfante la anomalia 5g- o sindro-
me de Van Den Berghe), 7, 8 y 12,

En general son més resistentes al fratamiento.

MIR 03 (7618): Un paciente con enfermedod de Hodgkin que
recibié myltiples lineas de quimioteropia y un autoirasplonte de
médula éseq, del que se recuperé adecuadamente que perma-
nece en remisién, m_}_q_mﬁ;_g_rgg la siguiente anali-
fica: Hb 80 g/l, leucocitos 1,2 x 10%/1 y plaguetas §Q 10%/1. El

diagnéstico mdés probable, entre los siguientes, es
Hemoglobmuna Paroxistica Nocturna.

1

2. Sindr mielodispldsi ndario.

3. Hepatopatia crénica con hiperesplenismo,
4

5

Aplasia medular.
Pancitopenia autoinmune.

MIR 09 (9168): Un paciente de 55 afios con antecedentes de
linfoma _de Hodgkin frgtodo 7 ofios gntes con guimio-
radioterapia seguida de un gutotrasplante de médula ésea

presenia desde hace 10-12 meses cansancio y los siguientes
datos de laboratorio: Hb: 10 g/dL; VCM: 110 fl; Leucocitos:
5.900/mm3 (Neutréfilos: 35%; Linfocitos: 50%; Monocitos:
15%); ploguetas 85.000/mm3. ¢Cuél de los siguientes dig-
gndslicos es el mds probable?:

Hipotiroidismo radiégeno.

Recaida medular del linfoma.

Anemia megaloblastica.

Sindrome mielodisplésico.

Trombopenia de origen inmune.

SN

4. Fisiopatologia

 Lesién de la célulo germinal o progenitora pluripotente [MIR)

que provoca el crecimiento de una clona normal junte a una

cualitativamente anormal (MIR) que produce:

= Signos morfolégicos de doble poblacién como anisocro-
mia (hematies normales y otros hipercrémicos), hematies
normociticos con otros macrocificos (3MIR), hipogranula-
cién de algunos neutréfilos junto a ofros con granulacién
aumentado, o plaquetas normales junto a ofras con ano-
malias morfolégicas.

* Desplazamiento e inhibicién de la hematopoyesis normal
(MIR)

* Eritropoyesis Ineficoz.

A

ATENCION

...coexisten, por lo tanto, una clona cualitativamente normal
y ofra anormal, lo que se traduce en la presencia de signos
morfolégicos de doble poblacién

MIR 05 (8137) De los siguientes enunciados, sefale la respues-

ta verdadera respecio al lugar en el que se encuentra la gliera-

@_@nggn_gg principal en los Sindromes Mwlodnsglésncog
En el mlcroambvenie de lo médula ésea.

2. | luripotencial 6 célula “stem cell”.

3. En los mecanismos de depésito de hierro en la médula
bsea.

4. En alguna de las células “compremetidas” hacia una linea
celular concreta.

5. Lo alteracién principal es en los receptores de los factores
de crecimiento celular (citoquinas).

5. Caracteristicas generales

1.Predominan en el sexo masculino, en edades generalmente >
50 afos (media de 70 afios) (MIR). No obstante cada vez es
mas frecuente el diagnéstico en jévenes (MIR).

2.Cursan con citopenias que abarcan a ung, dos o las tres se-
ries hematopoyéticas (3MIR).

3.Son frecuentes los signos de doble poblacién

4.La celvlaridad cuontitativa de la médulo ésea esté casi siem-
pre aumentada o normal, con petrén ferrocinéticode eritropo-
yesis ineficaz (2MIR).

5.Presencia de signos de dishematopoyesis: tienen especial
importancia la sideroblastosis anillada y la blastosis no linfo-
bléstica (MIR).
(Debido al defecto funcional de la membrana de los hematies es fre-
cuente encontrar anillos de Cabot, cuerpos de Howell-Jolly, hemoties
con punteado baséfilo o policromasia,, mientras que los neutréfilos
presentan cuerpos de Déhle, normelmente cusentes)

6.Son resistentes al tratamiento; sobre todo los 2

oo

En el diagnésfico diferencial no hay que olvidor ol déficit de
Vitamina B, y/o 4cido félico por lo macrocitosis acompariante
(2MIR); asi como @ las aplasia medulares por lo pancitopenia

final que puede acompenar a estos sindromes

RECORDEMOS

ad Iy

{EMATOLOGIA
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VI. SINDROMES MIELODISPLASICOS

MIR 98 FAMILIA (5550): Un paciente de 65 afos, presenta
palidez y disnea de esfuerzos. La analifica hematolégica mues-
tra: YCM 103 13, Hb 10 g/dL, leucocitos 2.100/mm3, 150.000
plaquetas. En el aspirade de médula ésea se observa hiperce-
lularidad, clgunos megaceriocitos pequefios y 5% de blastos.
¢Qué diagnostico sospecharia en primer lugor?:

Leucemia mielobléstica aguda.

Anemia megoloblastica.

Leucemia mieloide crénica.

Sindrome mielodisplésico.
Porpura trombopénica idiopética.

6. Nueva clasificacién (O.M.S.

¢ AR {anemia refractaria)
« ARS (onemia refractaria siderobléstica)
* AREB (anemic refractaric con exceso de blastos). 40%

Tipo 1
Tipo 2

« Citopenia refractaria con displasia multilineal

e Sindrome 5g-: supervivencio largo
¢ SMD Inclasificables

Sl o D8

7. Factores de alarma de

evolucién a leucemia aguda
« Aumento de blastos tipo | (agrenulares).

e Aparicién o adiccién de anomalias cromosdmicas.

* Aparicién de higto leucémico en la médula ésea.

* Aumento del grado de disgranulopoyesis.

e Desaparicién de los colonias o de todo tipo de crecimiento en
los cultivos celulares in vitro.

A ATENCION

La presencia de alieraciones citogenéticas implican mal
pronéstico, con excepcién de la deleccién del brazo largo del
cr 5 (5q-), que sin ofra alterocién acompanante entrafia un
pronéstico favorable, Ocurre lo mismo con el 20 g-. Los
alieraciones del ¢r7 se acompanan de mayor agresividad

e El diagnéstico de SMD se basa en los recuenfos celulares
sanguineos, el estudio cuidadoso de la morfologia de la san-
gre y de lu médula éseq, en busca de signos de mielodispla-
sia y de un aumento de blastos, con el apoyo de la tincién
de Perls o hierro (MIR) y del estudio citogenético de la médu-
la Gsea.

» La presencia de sidercblastos en anillo es el principal criterio
diagnéstico para la ARS, aunque pueden verse en ofros sub-
tipos como la AREB.

MIR 98 FAMILIA (5549): Un paciente presenta frombocilopenia
y el estudio de médula ésea revela una cifra de megacariocitos

normal o elevada. ¢Qué diagndstico considera MENOS proba-
ble2:
Parpura trombocitopénica idiopatica.
Hiperesplenismo.
Coogulocnon infravascular diseminada.
indr: mi i i
Pdrpura frombética trombocitopénica.

N EON —

MIR 00 Familia (6574): éCudl de las siguientes tinciones histo-
guimicas es determinante para identificor una de las variedo-
des de sindrome mielodisplasico?:

Peroxidasa.

Perls (hierro).
PAS.

Fosfatasas alcalinas granulociticas.
Fosfatasas dcidas.

bl ol o8 s

9. Tratamiento

Debido o que la mayoria de los pacientes son de edad avanza-
da suele adoptarse una actitud expectante con tfratamiento
sintomético duronte el méximo tiempo posible

A) DE SOPORTE

» Por ser, en general, personas ancianas.

e Transfusiones de concentrados de hematies (MIR) y antibiéfi-
cos si existen infecciones.

* 5i son necesarios fransfusiones con cierta frecuencia, ha de
considerarse la odministracién de quelantes del hierro para
evitar la hemosiderosis secundaria (MIR)

» Se contraindica el fratamiento con hierro (MIR).

B) OTROS
* En pacientes |évenes, trasplante de P.H., 0nico trotamiento
curativo {50% o 3 afos)

» Lenglidomida, nueve férmaco, particularmente efectivo en el
subtipo sindrome 5g-. Administracién oral; permite al pacien-
fe independizorse de transfusiones.

Lo azacitidinag (MIR): comparada con los cuidados paliativos,
la azacitidina mejora el recuento sanguineo y también la su-
pervivencio en una minoria de pacientes con SMD, (Es direc-
tomente citotdxica pero iambién inhibe la metilecién del ADN, clte-
rando asl la expresidn génica; sin embargo, el estodo de desmetila-
cién no guarda una buena correleciéa con los resultados clinicos)

o Lo decitobing: similor a lo ozocitidina pero mds potente.
Aproximadamente un 20% de los pacientes responden en los
recuentos sanguineos, una respuesta que dura casi un afio.
La mayor toxicidad de las dos Gltimas es lo mielosupresién.

o Ofros: si_existen citopenias pueden administrarse: G-CSF y
GM-CSF, danazol, andlogos de la vitamina D, ccido 13-
cisrefinoice, erifropoyeting...

MIR 11 (9624): ¢Cuél de las siguientes drogas es ufil en el
sindrome mielodisplésico?:

Azacitiding

Imatinib.

Bortezomib.

Rituximab.

Zoledronato.

10. Hemopatias preleucémicas

* Sindromes mielodispldasicos.

* Anemias oplasicas.

» Panmielopatia de Fanconi

Hemoglebinuria paroxistica nocturna.

Eritroblastopenias.

Mielopatias diversas: Policitemia vera, metaplasia mieloide.

B W=



11. Anexo: antigua clasificacién (FAB) de los SMD primarios

A.R SIMPLE | , <

A.R SIDEROBLASTICA (15-25%) <1

A.R CON EXCESO DE BLASTOS

(20-50%) s

A.R CON EXCESO DE BLASTOS >5

EN TRANSFORMACION (10%)

LEUCEMIA MIELOMONOCITICA <5

CRONICA (10%;) Monocitosis
>1x10°A

BLASTOS BLASTOS

M.O. (%) SP (%)

A.R.: Anemia refractario

MIR 01 (7092): Respecto de lo anemic refractaria sideroblésti-
ca, ¢cudl de los siguientes respuestas es FALSAZ:

1.
2.

3.
4.

5.

No dispone de un tratamiento médico eficaz.

El soporte transfusional con concentrados de hematies es el
tratamiento mds importante.,

La evolucién ¢ leucemia aguda es muy frecuente.

El tratomiento con desferroxamina ha de ser considerado
en prevencion de la hemocromatosis secundaria.

Cuondo las transfusiones son muy repetidas, es aconsejable
utilizar filtros leucocitarios.

MIR 97 FAMILIA (5025) y 08 (8906): En relacién con los sin-
g romes mielodisplésicos, sefale la afirmacién correcta:

2.
3.

Tiene mayor incidencio en mujeres jévenes.

La poncitopenia es un hallazgo poco frecuente (menos del
5%).

La presencio de citopenias o monocitosis sin anemia se da
en mas del 90% de los pacientes.

La presencia de anemia con sideroblastos en anillo es de
mal prondéstico y suele conllevar una supervivencia inferior
a un afo.

L lulari titativ la_médul esh
siempre aumentada o normal con potrén ferrocinético de

eritropoyesis ineficaz.

SIDEROBLASTOS TRANSFORMACION SPVV., MEDIA EN
EN ANILLO (%) EN LA. (%) MESES*

<15 15
> 15 10
VARIABLE 30
VARIABLE 50
VARIABLE 30

65
70

10

5 (MIR)

10
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HEMATOLOGIA

V1. SINDROMES MIELODISPLASICOS

» Son hemopatias clonales edquiridas producides por una lesién en la célula pluripotente.
« Esio provoca el crecimiento de una clona anormal que desploza e inhibe la hematopoyesis normal dondo lugor a una dishematopo-
yesis. Hay por tanio una doble poblacién. Puede evolucionar a leucemia cguda (LANL)
» La etiologia més frecuente es la idiopéfica.
¢ Son caracteristicas comunes:
Afectan con mayor frecuencia a individuos de edad avanzada, con predominio sobre el sexo masculine,
Cursan con citopenias de grado variable,
La celularidad cuantitativa de la M.O. suele estor elevada
Presentan signos morfolégicos de dishematopoyesis,
Suelen presentar resistencia al tratamiento,
Lo cousa més frecuente de muerte son infecciones y hemarragios, excepto en la AREBT
¢ Lo nueva clasificacién de la OMS diferencia: AR, ARS, AREB, Citopenio refractaria con displasia multilineal, Sindrome 5q-, SMD
inclasificables.
¢ Son factores de alarma de evolucién a leucemia aguda: aumento de blastos, nuevas anomalias cromosémicas, hiato leucémico en
la médula ésea.
» Lo presencia de alteraciones citogenéticas implica mal pronéstico; excepto lo 5g- y la 20qg-. Los alterociones del ¢r 7 asociadas im-
plican mayor agresividad del tumor,
* Tratamiento: No exisie una terapéutica de eleccién
- Debido o que la mayoria de los pacientes son de edad avanzada suele adoptarse una actitud expectante con tratamiento sintomé-
tico durante el méximo tiempo posible
- Ha de realizarse iratamiento de soporte, siendo las transfusiones de concentrados de hematies el traiamiente mds importante.
- No olvider la posible sobrecarga de hierro, pera lo cual es Gfil administrar desferroxiamina.
- No administrar hierro.
- En jévenes, se tiende al trasplante.
- Otros:
* Lenalidomida: nueve férmaco, especificamente (til en el sindrome 5g-
* Azacitiding; Decitabina
- Si existen citopenias puede ser necesario administrar FSC-GM

VSN AR KN

= Son hemopatias preleucémicas:
* Sindromes mielodisplasicos.
= Hemoglobinuria paroxistica nocturna,
= Eritroblastopenias.
= Anemias oplésicos.
* Panmielopatia de Fanconi.
= Mielopatios diversas: Policitemia vera, Metaplasia mieloide.



Anemias hemoliticas

Numero de preguntas del capitulo en el MIR

80 81 82 83 B84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95f 95 961 96 71 97 9B8f 08 99!'99 'DOF 00. O‘krDZ '03.'04.'06.'06 07.08.09.0. 1 © 1

Sindrome hemolitico
Etiopotogenia

Clasificacién

Anemias hemoliticas
hereditarics

Anemias hemoliticas
adquiridas

© Imprescindible

¢ Los datos que suelen incluir en los preguntas para demosirarnos la existencia de una hemélisis son: el aumento de la bilirrubina
indirecta y de la LDH junto con el descenso de la haptoglobina. Al ser habitualmente una hemélisis fuera de la médula ésea debe
de encontrarse elevado el recuento de reficulocitos.

* El sindrome hemolitico no cursa con adenopatias (2MIR).

e Cuando la hemélisis se produce por una alteracién propia del hematie suelen ser procesos congénitos (con la Gnica excepcién de
la HPN); mientras que cuando la destruccidn es por causa ajena al hematie son procesos adquiridos.

* Lo triada de anemia leve, ictericia y esplenomegalia no llamativa suele corresponder a una esferocitosis hereditaria (3MIR). El tra-
tamiento de eleccién, curiosamente, es quirlrgico.

» El déficit de piruvato quinasa cursa con anemia hemolitica erénica, extravascular y se hereda de forma autosémico recesiva.

o El déficit de glucosa 6P-dh cursa con anemia hemolitica aguda, intravascular y nuestro méximo obijetivo es evitar los desencade-
nantes como los infecciones y los férmacos. Su herencia es ligade al X,

+ Las Talasemias son anomalias cuantitativas de las cadenas de hemoglobing, siende mdés frecuentes las B-tolasemias (ausencia de
cadenas B). No olvidar que cursan con microcitosis.

* Lo B-tolasemia minor suele ser asinfomdtica, estando la mayoria estén sin diagnosticar. Su leve y lenta hemélisis hace que la médu-
la ésea lo compensa facilmente. A pesar de tratarse de una hemélisis, el estudio del hierro suele encontrarse dentro de los valores
de la normalidad: sideremia normal, ferritina normal (o ligeramente elevada) y protoporfirina libre normal {(SMIR).

« Lo B-talasemia maior es la anemia hemolitica més grave. Las manifestaciones clinicas comienzan a partir de los 4 meses de edad,
y cursa con importantes malformaciones éseas e infecciones de repeticién. Han de realizarse transfusiones de repeticién a lo largo
de su corta vida. Suelen fallecer por complicaciones secundarias o la sobrecarga de hierro.

¢ Lo HPN es una de las ires enfermedades mas preguntadas de hematologio. Consiste en une alteracién adquirida de la membrana
de la stell-cell pluripotencial, la cucl es especialmente sensible a ser desiruida por el sistema complemento. Asi, no es raro encon-
frar alteraciones en las 3 series sanguineads, con pancifopenia asocieda. En la membrana celular demostramos una disminucién de
la acefilcolinesterasa lo cual conlleva un deficiente ancloje para distintas proteinas de membrana que acobon perdiéndose. Es la
Gnica anemia hemolifica intracorpusculor adquirida, y la Gnica que se acompofia de déficit de hierro. Suelen realizarse test de
hemélisis acida (HAM) para su diagnéstico aunque lo més fiable es demostrar ausencia de proteinas de membrana celulor (CD55 y
CD59). Es frecuente encontrar un descenso de la fosfatasa alcalina granulocitica (FAG). Las alteraciones del gen PIG-A son impres-
cindibles para que se desarrolle la enfermedad, y no hay tratomiento curativo, salvo el trosplante. Se estén investigando anticuer-
pos monoclonales en los Ultimos afos (7MIR).

HEMATOLOGIA
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VII. ANEMIAS HEMOLITICAS

1. Sindrome hemolitico

¢ La supervivencia de los hematies oscila alrededor de 120
dias. Posteriormente, son eliminados de la circulacién por los
macréfagos del SMF (sistema mononuclear fogocitico), prin-
cipalmente de la M.O.

o La hemélisis se define como la disminucién de la superviven-
cia eritrocitaria en la circulacién y se coracteriza por un au-
menfo de lo destruccién de hematies con aumento de la eri-
tfropoyesis medular compensadora.

1.1. Aumento de destruccién de hematies

» Aumento de:
s La Bilirrubina indirecta (4MIR)=> Ictericia: (nunca excede de
4-5 mg/dl a no ser que se altere la funcién hepética).
s Lo LDH (3MIR).

« Urobilinégeno en orina.

» Descenso de:

* La Haptoglobina (2MIR): a2-globulina de sintesis hepética
que se une a la hemoglobina y este complejo se elimino por
el SRE (MIR). También funciona como reactante de fase
aguda (MIR).

e Lo Hemopexina: se une ol grupo Hem.

* La HbAlc (glicoxilada).

1.2. Aumento de eritropoyesis medular
compensadora

e Alteracién  del

« Ulceros en piernas
© Crisis:

* Aumento de los reticulocitos (4MIR) (indice més (il de hemalisis).

* Macrocitosis y policromasia.

* Hiperplasio eritroide en médula ésea, con hiperregeneracién
de precursores (eritroblostos) (MIR)

Reticulocitos: macrocitosis y policromasio

MIR 00 (6826): El diagnéstico de la anemia hemolitica se reali-
za grocias a cinco signos biolégicos coracteristicos: elevacion de
los reticulocitos, hiperregeneracién eritrobléstica, hiperbilirrubi-
nemia no conjugada, incremento de la lécticodeshidrogenasa
sérica (LDH) y descense de la haptoglobina. ZQ&ILg__d_g_gﬂm
de sangre por hemorragia?:

1. Descenso de la haptoglobina e hiperregenerccién eritro-
bléstica.

Elevacién de LDH y bilirrubina no conjugoda.
Hiperregeneracion eritroblastica y elevacién de lo cifro de
reticulocitos.

Elevacién de la bilirrubina no conjugada y descenso de la
haptoglobina.

Descenso de la hapteglobina y elevacién de LDH

ot

o

2. Etiopatogenia

Segin la localizacién de la hemdélisis:

EXTRAVASCULAR* INTRAYASCULAR
Lo més frecuente crénico Normalmente ogudo
« |ctericia
« Esplenomegalia (2MIR) Liberacién de Hb.
o Litiasis bilier pigmentaria U
o Sobrecarga de hierro: Hemo- * Hemoglobinuria

siderosis
* Hemosiderinuria (2MIR)

* Methemalbiming (MIR)

desarrollo
éseo en nifos

- Aplésicas: infecciones « |? Renal oguda
- Hemoliticos
- Megalobléstica {por consumo

de félico)

* Hemélisis producida dentro del SMF

MIR 09 (9162) y MIR 11 (9621): ¢Cudl de los siguientes datos
NO es propio del sindrome hemolitico?:
Adenopctias.
Esplenomegalia.
Hiperbilirrubinemia.
Incremento LDH sérica.
Reticulocitosis.

ylt oty ol e

3. Clasificacién

| INTRACORPUSCULARES

HEREDITARIAS
-Enzimopatios
-Hemoglobinopatias

* Con excepcién de la HPN, todas las hemélisis corpusculares
son congénitas.

* Las extracorpusculares son siempre adquiridas.

o La hemélisis crénica es habitual en los trastornos congénitos.

* La hemélisis aguda es més propia de procesos adquiridos.

4. Anemias hemoliticas hereditarias

1. ALTERACION DE LA MEMBRANA
2. ALTERACION DE LOS ENZIMAS
3. ALTERACION DE LA HEMOGLOBINA

4.1. Alteraciones de la membrana del
eritrocito
MEMBRANA DEL HEMATIE (ANEXO)

Formada por proteinas (52%) y lipidos [40%) dispuestos en do-
ble capa en la que se sumergen los proteinas integrales (pro-

teina 3 y glucoforinas).




Esferocitosis Hereditaria o
Enfermedad de Minkowski-Chauffard

Es lo anemia hemolitica crénica de origen congénito maés fre-
cuente en paises desarrollados.

a) Patogenia:

Déficit de especirina, ankirina y de lo proteina 3 que aumenta
lo permeabilidad ol sodio y agua, adquiriendo los hematies
forma esférica.

Formacién de esferocitos
b) Herencic:
. mico-

i (80%): con pocg expresividad clinica.
* Recesivas; menos frecuente. Se acompaia de anemio hemoli-
fica intensa.
¢) Clinica:
¢ Muy variable.
* Hemdlisis crénica extravascular con triada clasica:
1. Anemia.
2. Ictericia (MIR)
3. Esplenomegalio (2MIR)

« Son frecuentes los célculos biliares pigmentarios |
(2MIR) incluso en la infancia (gron valor dinico). -
Litiasis bifior . '

¢ En las formas graves pueden existir alferaciones del esqueleto
{craneo en cepillo), alta incidencia de malformaciones éseas
(polidactilia)

o Puede haber dlceras en piernos que sélo curan con esplenec-
tomia (MIR).

Ulceras secundarias @ microfrombos

» Ofros presentan un_estado hemolitico compensado
con crisis hemoliticas (reficulocitos aumentados).

» Crisis gplasicas (MIR): Sindrome de Gasser (infecciones por
parvovirus B19, donde son caracteristicos los eritroblastos gi-
gantes con reticulocitos disminuidos).

La frecuencia de infeccion por parvovirus es mayor en la esfe-

rocitosis que en ofro tipo de anemias hemoliticas.

MIR 97 FAMILIA (5024) y MIR 12 (9857): A una mujer de 30
ofos, gsintomdética, en un examen rutinario se le detecta ane-
mia. En la exploracién fisico tiene subiclericia conjuntival y mi-
nima esplenomegalia. Historia fomiliar de litiasis biliar en eda-
des tempranas. Todo ello sugiere el diggnéstico de:

Esf | floria.

Tolasemia minor.

Deficiencia de vitamina B,, y/o écido félico.
Deficiencia crénica de hierro.
Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

LB 8 B

d) Diognéstico:

» Lo esferocitosis hereditaria es lo anemia hemolitica donde el
examen de la morfologia eritrocitaria tiene mayor valor dio-
gnéstico,

e Esferocitos: no pofognoménico, también se observan en
anemias hemolificas autoinmunes y ofras.

¢ VCM descendido o normal con CHCM aumentada (MIR).

» Test de frogilidod osmética: lisis con 4 concentracién de sal.

e) Tratamiento

o Esplenectomio: de eleccién (2MIR). Tras
ésta, la supervivencic de los hematies es
normal.

®No realizarle en nifios menores de “—-=-
4 anos, por alto riesgo de sepsis post-esplenectomia.

® Profiléxis anti-neumocécica y anti-haemophilus (2ZMIR},
post-esplenectomia.

® Si recurre la hamélisis: descartar bazo ectépico.

« Acido Félico: debido a aumento de consumo

Esplenomegalia

Tratamiento: Esplenectomia

Deformaciones éseas

Esferocitosis Hereditaria

OTRAS ALTERACIONES DE MEMBRANA (ANEXO)

Esferocitosis, Eliptocitosis, Piropoiquilocitosis, Hidrocitosis, Xero-
citosis...

Abetalipoproteinemia

Sindrome Corea-Acantocitosis

A ATENCION

Todas las enfermedades con alteraciones de la
membrana eritrocitaria se heredan principalmente de forma
A.D. con excepcién de la Abetalipoproteinemia, cuyo

herencia es A.R.

HEMATOLOGIA
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VI, ANEMIAS HEMOLITICAS

4.2. Anemias hemoliticas enzimopéticas

Glucosa
Glucosa 6.Pdh NADPH
2.3 DFG
Piruvatoquinaso
Locteto

DEFICIT DE PIRUVATO QUINASA DEFICIT DE GLUCOSA 6-P-dh

e Autcsémico recesiva

HERENCIA * Causa mds frecuente de anemia hemolitica congé-
nita ne esferocitica
_ PATOGENIA Alteracién de la glicolisis anaerobia
e Hemélisis crénica extravascular
CLINICA ¢ Puede haber crisis aplésicas por parvovirus
o Tests de autohemélisis: mejora con ATP, no con
glucesa
DIAGNOSTICO ¢ Medicién de la PK infroeritrocitaria
¢ Transfusiones periddicas;
TRATAMIENTO  ° Quelantes de hierro

« Félico en crisis hemoliticas severas
« Esplenectomio: Puede ser (fil

« ligada al cromosoma X [MIR). Afecta o varcnes
s Enzimopatia mas frecuente (MIR)
¢ Comun en @reas de paludismo endémico
Alteracién del shunt de las pentosas fosfoto: desciende el
Glutation reducido (2MIR} y no se neutralizan oxidantes,
precipitande las globinas
o Crisis hemoliticas agudos introvasculares (MIR) ante
agentes oxidantes:
~Infecciones (més frecuente)
~Drogas: Sulfamidas, antipalddicos, AAS
~Favismo (Habas) IMIR)
+ Cuerpos de Heinz (precipitacién de las globinas).
¢ Esferocitos.
* Autohemélisis que se corrige con glucoso
* Medida del G6P-dh intraeritrocitaria
¢ Evitar factores desencadenantes
» Tronsfusiones si crisis severas

* Esplenectomie (no Giil)

Sustancias desencadenaontes de hemélisis en pacientes con déficit de Glucosa-6P-dh: AntipalGdicos (Primaquina, Pamaquina, Dapsena,
Clorequina), Sulfomidas (MIR] (Sulfametoxezol, Sulfapiriding, Sulfadiacina), Nitrofurantoina {MIR), Cloramfenicol, Estreptomicina, Analgési-
cos (Acetanilida, AAS, Acetofenetidina), Otros: Vitamina K, Nalidixico (MIR}, Vitamina C, PAS, Isoniacida, Cloramfenicol (MIR)...efc

MIR 00 FAMILIA (6577): Senale cuél de las siguientes afirma-

ciones es correcta, en relacién con los crisis hemoliticas por

déficit de glucoso-6-fosfato deshidrogenasa eritrocitario:

1. Son menos frecuentes en los mujeres.

2. Seon independientes de la ingestién de habas verdes.

3. Son independientes de lo intoxicacién por boles de naftali-
na antipolillos.

4, Son independientes de la ingeslién de ontipaltdicos.

5. Son independientes de las infecciones virales.

4.3. Hemoglobinopatias

| Y 4 REPASO
GENERALIDADES

« Existen seis tipos de cadenas globinicas sintetizadas en dos
cromosomas distintos:
- Cromosoma 16: @, §
- Cromosoma 11: 8,7, ¢, 8

» Cade molécula de Hemoglobina pesee cuatro de ellas iguales
dos a dos. Lo sintesis de coda cadena de globina varia con el
desarrolle:

Embrién

Hb Gower I: {,-¢,
Hb Gower II: &g,
Portland: £;-v,

@ ; w16 (Se)
b

Ys Hb A2

D00 b vo MIR Ascarbon 2005

Hb F

4.3.1. Hemoglobinopatias estructurales

oc_olteraciones cualitativas

debidos o mutacién del ADN que
don lugarata

de uno o0 mdés aminoécidos.

» Herencio mendeliana clésica: el hombre hereda dos genes B
{unc de cada pregenitor) y cuotro o (dos de cada progenitor).
* Més frecuentes las mulaciones del gen B que las del gen a.

¢ La enfermedod més importante de este amplio grupo es lo
dreponocitosis o Ho “S".

Drepanocitosis o Hemoglobinopatia “S”

En el adulto normal, el 97% de la hemoglobina fotel es del tipo

HbA, hasta un 3% es HbA, y
menos del 1% es Hb F

* Es lo hemoglobinopatia més frecuente en el mundo

« Se produce un cambio de Timidina por Adenina en el codén
6 del gen B lo que provoca lo sustitucién de Acide Glutémico
por Valina en la pesicién é de la cadena Beta.

A. EPIDEMIOLOGIA

» Afectc al 25% de lo poblocién de raza negra (MIR), sobre todo
en érecs de paludismo endémico de Africa Central.
* Herencia: autosdmico recesivo (Harrison).



B. PATOGENIA

¢ Lo hipoxia provoca agregacion intracelular de la hemoglobi-
na en forma de gel adopiondo la forma de un cuerpo crista-
lino {tactoide), clterandose la membrana por formecién de
compuestos oxidantes y aumentande la permeabilidad.

Hb S Oy @{

Ol—u—'-h---n-

Cuerpos foctoides

Dastruccién Oclusidn

* Asl, los hematies adquieren lo tlpica forma de hoz {proceso al
principio reversible).

o /2

@ Curso Imessivo MIR Asturise 20

Falciformacién

Patogenia de drepanocifosis

e Esto provoca ademds una elevada adherencia al endotelio
vascular (microtrombos) y une mayor
sensibilidad al SRE, con lo cual son
eliminados precozmente de la circu-
lacién, siendo la supervivencia me-
dia de los hematies de 10-15 dias

Do bamans LS L rwie 700D

* Factores fovorecedores de la folciformacién:

¢Aumento de CHCM (deshidratocién, ambiente hiperténico
en médula renal, envejecimiento...}.

+Descenso de lg ofinidad por el O,: hipertermia, descenso
del pH y aumenio del 2-3 DPG.

¢+ Interaccion con otras hemogalobinas normales o patoldgicas:
la hemoglobina F protege confra lo falciformacién

« Oftras: farmacos, infecciones, frio, calor...

A ATENCION

La Hb S tiene menor ofinidad por el oxigeno,
(desplazamiento de la curva a la derecha} lo que implica que
existe menos clinica para un mismo nivel de hemoglobina

C. TIPCS

. f : Heterocigoio. Hemoglobina $ menos del
50% del fotal. Suele ser osinfomético.

e Anemia de Células falciformes: homocigoto. Hemoglobina S

mas del 75% del total. Crisis espontdneas.

» Dobles Heterocigotos: combinaciéon de dos genes ondémalos:
drepancfalasemia-pB, drepanocitosis-C, drepanccitosis-D...

D. CLINICA DE LA DREPANOCITOSIS

sAnemia crénica con crisis de hemélisis extravascular. La clinica
esta en funcién del porcentaje de Hb F,

»En cusencia de crisis, la clinica es escase porque lo HbS des-
ploza a la derecha la curva de disociccién de la Hb por el O,,
aumentando su cesién o los tejidos.

Crisis agudas

1) Oclusicnes vasculares
*NIVEL OSEO Y ARTICULAR.
Muy frecuentes y dolorosas. Un 25% se preceden
de infecciéon
o NIVEL ABDOMINAL
~Dolor célico abdominal (MIR).
~Complicacién: infartos de repeficion en bazo produciendo
autoesplenectomia (MIR), con riesgo de infecciones por gér-
menes (MIR} encopsulados (estreptococo, haemophilus...)

Infarto de arterio esplénica

* Sdme Mano-pie: debido o infarfos dolorosoes de los dedos y
dactilitis
2} Infecciones
» Complicacién maés frecuente en nifios.
» Causa més frecuente de muerte.
ela localizacién més frecuente es el hueso: lo Salmonello
(MIR} suele ser el agente implicado en las osteomielitis,

(también puede haber septicemia por Neumccoco o Hae-
mophilus).

3]} Anemia hemolitica.

4} Sdme. Tordacico Agudo: dolor precordicl, taquipnea, fiebre,
tos y desaturacion artericl de oxigeno. De forma crénica causa
hipertensién pulmonar y cardiopatia. Es causa de muerte.

5) Crisis aplésicas: por parvovirus.

6) Crisis megalobldsticas: déficit de félico.

MIR 00 (6815) La espleneciomia predispone o infecciones por;
Nocaordia.

Brucella.

Estofilococo.

Pseudomonas.

Estreptococo.

it D =

TC abdominal con coniraste intravenoso: infartos esplénicos

HEMATOLOGIA
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VII. ANEMIAS HEMOLITICAS

Manifestaciones crénicas E. DIAGNOSTICO

» Suele diagnosticarse en la nifez.
* Anemic normocitica con hematies falciformes y en diana,

« Retraso crecimiento: destruccion dsea/articular,

« Cardiopulmonar: cuerpos de Howell-Jolly (2 o bezo otréfico) (MIR).
-Insuficiencia cardioca congestiva con soplos de hiperaflujo o Reticulocitos aumentados.
(poco frecuentes los IAM). « Prueba de la folciformacién in vitro: con sustancias como el
-Insuficiencia respiratoria, descenso de lo PaO, metabisulfito (consume O,).

« Genitourinario: * Electroforesis de la hemoglobina: Hb S. Confirma el diagnés-
-lsostenuria: incapacidad de concentrar la orina. fico.
_Hemofun'o indo’ora 29 a infcdos popilcres. v HomOClgofOS: 2'20% HbF, 2'4% Hb A2 Y e' r%fo, Hbs
-Insuficiencia renal, priapismo {MIR} e impotencia permanente ¥ No se detecta Hb A scolvo que se transfusién previa.

s Hepatobiliar: ictericia, colelitiasis, cirrosis, infartos y abscesos
hepéticos.

» Esquelético:
-Vérfebras bicéncavas o en boco de pez
‘patognoménicas” (Harrison).
-Necrosis asépticas en la cabeza del fémur

Vértebras bicéneavos o en boca de pez

(SN et S

*Ocular: infartos refinianos, retinitis proliferativa, hemerragia
vitrea, desprendimiento de refina.

» Cutdneo: Ulceras en miembros inferiores Dhepionociios
MIR 02 (7350): Los cuerpos de Howell-Jolly, son inclusiones
eritrocitarias de fragmentos nucleares y se observan en:
Asplenia.

Mielofibrosis.

Leucemia linfética crénica.

Déficit de G6PD.

Intoxicacién por plomo

0w P 0, N0 e

MIR 08 (8908): Nifia de Guinea Ecuatorial de 7 afos de edad
que acude o urgencias por astenia importante de 3 dias de evo-

« Neurolégico: lucién, febriculo, molestias faringeas y orinas oscuras. En la
- La principal complicacién es la frombosis. exploracién presenta hepofoesplenomegalia moderada ligera-
- Son especialmente frecuentes los ACY repetidos en nifios mente doloresa y subictericia. En el hemograma se evidencia
- Hemorragio subaracnoidea. anemic importante de 5,6 g/dl de hemoglobina con VCM 75fl y
- Convulsiones, hemiplejics... leucocitosis neutrofilica. En la bioquimica lloma la atencién un

gumento de bilirrubina total de 5 mg/dl a expensas de bilirrubi-
na no conjugada. La madre relota desde la infancia episodios
similores que incluso han llevado o lo transfusién en ires oca-
siones previas realizadas en su pafs. Su familia presenta u

historicl de anemia y hematuria. ¢Qué prueba plontearic en

este momento y cudl seria su sospecha diagnéstica?:
1. Estudio de hemoglobinas y talosemia mayor.

Niveles de ferritina y ferropenia severa.

2
3. Testde Coombs y anemio hemolitica autoinmune.
» Embarazo de alto riesgo: infeccién, mortalidad fetol eleva- 4, tudio morfolégico ongre periféri i a-
da, prematuridod. nocitica.

5. Estudio morfolégico de sangre periférica y esferocitosis
hereditaria.

F. TRATAMIENTO

1. Principalmente sintomdtico (prevenir crisis): extremidades
calientes, hidrotacién, analgésicos, onfibidticos precoces,
profilaxis antipalddica en dreas endémicas, 4cido félico. ..

o Crisis aplésticos: transfusién.
*Vacuna antineumécica y antihaemophilus.

Vacunacién frente a gérmenes encapsulados



2. Extrasanguinotransfusién parcial: reemplazar el 50-70% de
las células del paciente. Indicaciones:
-Pre-cirugia.
-Priapismo.
-Post crisis SNC (evita repeticion).
-Crisis téraco-abdominales que no responden.
-Ulceras térpides de extremidades inferiores.

3. Lo hidroxiurea aumenta lo Hb F y reduce la hemélisis.

G. PREVENCION

» Consejo genéfico (MIR).

» Diagnéstico prenatal en el primer trimestre del embarazo,
onalizando el ADN de los células fetales de una vellosidad co-
ribnica (MIR).

4.3.2. Sindromes talasémicos

sDexiste un defecto en la sintesis
de una o varias de las subunidades de la hemoglobina (MIR).

* Lo falta de sintesis de una de los cadenas conduce ol acimu-
lo_de lo otra que provoca la destruccién precoz de los eritro-
blostos en médule ésea  (eritropoyesis  ineficaz).

CursO INTENSIVO MIR ASTURIAS

/ 1 Sintesis codena § \
.

Aaimu;odo«

SRE 4————— Hemélisis
+ +
Hepotomegalia Inframedular
Esplenomaegalic }

Ertropoyesis ineficoz Alleracones dsecs

+ t

1 Eritropoyefina—— Hiperplosio eritroide /
MIR 96 FAMILIA (4505): Varén de 28 afos con el antecedente,
3 afos anfes, de melenas, hematoquecia por hemorroides ex-
ternas. Tratado con hierro. En la actualidad consulte porque en
uno analftica rutinaria de empresa le encuentran microcitosis.
La analitica es la siguiente: Hematies: 5.28 x1012/L, Hb: 12.3
g/dl, Hcto.: 36.6%, YCM: 69.4 fl, HCM: 23.3 pg., serie rojo

b gty : 2 icrocitica e hipocroma. Sideremia: 7 | ferrina: 312
Ademds los eritrocitos que salen de la médula tienen una bajo ke 2
supervivencia debido o estas inclusiones eritrocitarias, produ- MEI M'ﬁ& iﬂﬂl.ﬂﬂa_u_nﬂlm!pr;ba‘b'e Y Hb A,: 2.0%, Hb F: 0,6%.
= gf?l:?:;c?:zétsjo’:z:::zmim (Harrison) 1. Anemia ferropénica parcialmente tratada.
e Su distribucién abunda en Greas de paludismo endémico. g :::rondngrs::;o’t:::::;i:dquundo.
S ; : . ’ ( ;
* Son mds fr los B tolosemias 4, Rasgo o tolasemia
5. 8f tolosemia heterocigbtica.
Alfatalasemias
¢ Resultado de la falio de cadenas a (la mo-
yoria se deben o delecciones)
¢ Se heredan cuatro genes de cadena a (dos
de cada progenitor).
CLASIFICACION DE ALFA TALASEMIAS
Morfologia hematies Clinica Electroforesis
Portador Silente Normal @ 21 A2 (MIR)
Rasgo Talasémico LVCM (MIR) 2/ A2 IMIR)
3+ VCM
Hemoglobinopatia H Cuerpos de Heinz; Hemélisis compensada T Hb H (B4)
Dianocitos
Hb Barts (y4)
Hidrops fetalis Hematies nucleados Incompatible con lo vide VM’}/-\Q\
2:7)
\/y /\,.
5 g
£ Beta-talasemias
Hb
e Resultade de la falta de cadenas B (la mayo- B po B+ Lep(:,ﬂ’)
ria se deben a mutaciones) provocando: B NORMAL MENOR  MENOR MENOR
mDisminucion de sintesis de la cadena (B+)
mAusencia fotal de sinfesis de la cadena (Bo) O TeRmrolA  MAYOR  MAYOR  INTERMEDIA
+iS% Eroveca; ohwacicnes - se el pacisio oe B+  MENOR  MAYOR ~MAYOR  INTERMEDIA

recién nacido (MIR)
eEsto provoca un exceso relativo de cadenas a que forman

agregados insolubles y como consecuencia, la muerte infra-
medular de precursores de lo serie roja (erifropoyesis ineficaz)
y una hemélisis periférica.

A ATENCION

La presencio de cadenas y tapona parcialmente el exceso de
cadenas a, forméndose la Hb F.

« Hemoglobina Lepore (3f): Resultedo de un crossing-over no
homélogo entre los genes B y 5. Su comportomiento clinico es
similor a la betatclosemia.

Betatalasemia menor o Rasgo p-talasémico

» Hemoglobinopatia mdés frecuente en Espafa.

«Raramente se acompaiia de manifestaciones clinicas impor-
tantes: la mayoria quedan sin diagnosticar (MIR).

*Se caracteriza por una anemia discreto con descenso del VCM
(4MIR) (més marcado que en la ferropenia).

eLa sideremia es normal (3MIR). Ferritina normal (o elevada
ligeromente) y lo protoporfirina libre normal.

HEMATOLOGIA
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VII. ANEMIAS HEMOLITICAS

 Reticulocitos normales o altos.

o Frotis sanguineo: células en diana y ligero
punteado baséfilo (MIR).

sElectroforesis: aumento de la hemogilobina
A2 (MIR) y de lo hemaglobina F (5%).

eNo precisa fratamiento, salvo félico (2MIR). [ e

eLa coincidencia de dos progenitores con rasgo talasémico im-
plica un 25% de posibilidades de talasemia mayor (MIR}). Por
ello, lo mds importante anfe un paciente afecto de betatala-
semic heterocigota es el estudio fomiliar y el consejo genético
para evitar la betafalosemia mayor (MIR).

A ATENCION

La presencia de anemia ligera, aumenio de la cifra de

hematies con VCM muy bajo (puede llegar a ser inferior a
60 fL) (3MIR] y la extensién de sangre periférica con

dianocitos y punteodo baséfilo deben sugerir el diagnéstico

MIR 95 FAMILIA (3960) Anfe una persono que presenta un
ierro séri n fij hierr f

y_nrojszm_mm_nmm!s.s junto a una hnmsznlgh_fm_AZ._oumn-

tgdg, lo debemos diagnosticar:

Anemia por enfermedad crénica.

Anemia siderobléstica.

Anemia ferropénica.

Anemic megalobléstica.

rtador del

MIR 01 (7093): En relacién con la Betatalasemia heterocigota,
también conocida como rasgo falosémico, sefalar cuél de las
siguientes respuestas es FALSA:

1. Lo coincidencio en ombos miembros de la pareja de este
rasgo implica un 25% de posibilidodes de descendencia con
betatalasemia Mayor.

2. Si el diagnéstico se realiza en la embarazada y el padre es
portador, la embarozada ha de acudir a un centro de refe-
rencia para estudio prenatel del feto.

3. La condicién de betatalasemia heferccigota no implica la
existencio de sintomas.

4 E . hi le i ;

lobi A

5. El tratamiento con dcido félico puede ser en ocasiones ne-
cesario en estos estados heterocigotfos falasémicos, por
ejemplo, ante embarazo, hemorragic, etapa de crecimiento,
efc....

N

lasemi

MIR 07 (8648): Una chica de 27 arios, asintomdtica, le consulta
porque en una revision de la empresa le han detectodo altera-
ciones analiticas. Apor?o los siguientes resultados: hemctfes 4.9
x 10'%/L, I, VCM 75 fl, leucocitos 6.2 x 10%/L,
plaquetas 220 x 10’/L bilirrubina total 12 umol/ 1 (normal: 5 -
17), LDH 2.8 ukoi/l (normal: 1.7 - 3.2), sideremia 20 /1
(normal: 9 - 27) y ferritina 180 pg/l {normal: 10 - 200) 2Cudl
es el diagndstico més proboble?:

Anemia ferropénica.

Anemia hemolitica.

Anemia siderobldstica,

Mielofibrosis.

g talasemia.

MIR 09 (9163): En un paciente con hemoglobina de 11 gr, né-
mero de hematies ligeramente elevado pero hipocrémicos y
microciticos y con niveles elevados de hemoglobina A2, Zcudl
seria su diagnéstico?:

Anemia ferropémca

a telasemia minor.

8 tolasemia menor.

Rasgo falciforme.

Anemia de Cooley.

na LN

o o o o S

B repeMIR

La B-telesemia minor cursa con discreta anemia microcitica,
recuento de reficulociios ligeramente elevado y
estudio del hierro normal (4+)

Betatalasemia mayor o enfermedad de Cooley

» Forma mds grave de anemia hemolitica congénita.
» Las monifestaciones clinicas comienzan a fos 4-6 meses del
nacimiento (combio de cadenas ya B ).

a} Clinica

* Anemia intensa.

¢ Esplenomegalic gigante y hepatomegalia (debido o lo
hematopoyesis exiramedular)

o Alferaciones de los huesos (2MIR), por la expansién de la
médula 6sea: créneo en cepillo, turricefalia, braquicefalia,
implantacién andémala de los dientes, cara de ardilla, alte-
raciones de columna.

« Infecciones bacterianas, frecuentes en la infancio

* Sobrecarga de hierro (MIR)

-CARDIOVASCULAR: ICC, hemosiderosis miocérdica, (los
alteraciones del ECG suele ser de los primeros signos).

-ALTERACIONES ENDOCRINAS: retraso del desarrollo pu-

beral y del crecimiento corporal
-ALTERACIONES HEPATICAS

b) Diagnéstico
« Electroforesis de la Hemoglobina:

» FORMA MINOR: descenso de HbA y aumento de la HbAZ y
HbF (MIR)

» FORMA MAIOR: Neo hay Hb A. Lo mayor parfe de la Hb es
HbF con una pequedia cantidad de HbA2

« Sangre periférica

~Microcitosis {2MIR)

~Dicnocitos

~Reticulocitos aumentados pero no
concordantes con el grado de
anemic por la eritropoyesis inefi-
Coz.

Dianocitos

¢) Tratamiento

» Tronsfusiones
Mantener la Hb >12 grs/L con el objeto de evitar hipoxia y
frenar la eritropoyesis (frenar lo hiperplasia 6sea).

* Quelantes de hierro: desferroxiomina (3MIR)

* Acido Félico.

« Esplenectomio: si las necesidades de transfu-
sién son muy altas.

*TMO / TPH: tratamiento definitivo.




d) Prevencién: similor o la de la dreponociiosis (MIR)

e) Pronéstico: la muerte sobreviene antes de los 30 afios, por
insuficiencia cardioca o arritmias.

Y
L4 RECORDEMOS
Hemoglobina A
Drepanocitosis inexistente
Rasgo B-Talasémico U
Talasemia Major inexistente

5. Anemias hemoliticas adquiridas

5.1. Prueba de Coombs (anexo)
sTombién llomada prueba de la antiglobuling. Pone de mani-

fiesto anficuerpos incompletos que no provocon oglutinacién
visible.

» Se utiliza un "antisvero" de conejo inmunizado frenfe a globuli-
na humana, que proveca aglutinacién visible si contacta con
el antigeno (MIR)

# Directa: Anticuerpos unidos ¢ los hematies (MIR)
# Indirecta: Anticuerpos libres en el suero (2MIR).

» El Coombs direcfo es orienfative (MIR).

MIR 03 (7609): Paciente, mujer de 50 afos de edad, previa-
mente diegnosticada de Lupus Eritematoso Sistémico. Acude por
presentar astenia progresiva y disnea de moderados esfuerzos.
La exploracion demuestra ictericia conjuntival y esplenomegolio
a 4 cm. del reborde costal. En analitica destaca: valor Hemato-
crito: 24%, Hemoglobina: 8 gr/d|, reficulocitos asi como el indi-
ce de produccion reticulocitario aumentados y en el frofis se
observa policromatofilia, gnisopoiguilocitosis y esferocitosis.
Elevacién de la bilirrubing de predominio indirecte y haptoglo-
bing muy disminuida. 2Qué pruebg anglitica solicitaria para
orientgr y completar el diagnéstico de la anemic de esta pa-
ciente?:
Puncuén y biopsia de médulu dseqa.

iglobuling human

Prue!

ds.C.eemhﬂ.

Test de autohemdlisis.

Dosificacion de Vitamina B12 y Acido Félico en suero.
Estudio electroforético de la hemoglobina.

gt e

CURSO INTENSIVO MIR ASTURIAS

MIR 06 (8388): Paciente de 47 ofios que acude al servicio de
urgencias por ostenia figera junto con ligero tinte ictérico. En la
analitica realizada aparece una gnemia de 6,8 gr/dl de hemo-
globina, con YCM de 90 fl, LDH de 1850 U/ml (normal <400 y
Bilirrubina de 2,5 mg/d! a expensas de bilirrubina indirecta.
éCuéI considera que serla la actitud més odecyada?:
Iniciar tratamiento con hierro oral y derivar o la consulia
exierna de Hematologia para seguimiento.
2. Trensfundir dos concentrados de hematies dado que el
paciente presenta sindrome anémico franco.
3. Realizor test de Coombs, recuento de reti i -
lobing e inicior tratomiente con esteroides.
4. Realizar aspirado de médula ésea lo antfes posible para
averiguor la etiolpgia de le anemia.
5. Administrar Vitamina By, y Ac. Félico.

MIR 11 (9623): Mujer de 32 afios con pardlisis cerebral del
parfo que acude a urgencias por cuadro de orinas oscuras de
unos dias de evolucién en relacién con episodio de fiebre alta y
fos seca. Al ingreso se objetiva en el hemograma 16.900 leuco-
citos/mm3 (85%S; 11%L; 4%M), hemoaglobina de 6.3 g/dl; VCM
109 fI; 360.000 plaguetes/mm3. En lo bioquimica LDH 2.408
UI/L; Bilirrubina 6.8 ma/dl (Bilirrubina no conjugada 6,1 mg/dl)
GOT y GPT normales. En el estudio morfolégico de sangre se
observa anisocitosis macrocitica con frecuentes formas esferoci-
fadas y policromatofilia sin blastos. El estudio de anticuerpos
irregulares es positivo en forme de panoglutining, dificultando
Io prueba cruzada, Cudl seria su sospecha diagnéstica y el fra-

miento més adecuado.

Aplasic meduler e inmunoterapia con timo-globulina y

ciclosporina.

2. Esferocitosis hereditaria y esplenectomia.

3. Anemia hemolitica autoinmune asociada a infeccién re:
ratoria y corticoides.

4. Anemia perniciosa e inyecciones periédicas de vitamina B,
5. Leucemia aguda y quimioteropia,

5.2. Clasificacién (anexo)

A. INMUNES
Autoinmunes
* Anticuerpos calientes.
« Anficuerpos frios (crioaglutininas).
* Hemolisino bifésica {Donath-Landsteiner).

B. NO INMUNES
» Vasculares
» Agentes naturales
* Téxicos y oxidantes
» Infecciones
o Trastornos metabélicos (Zieve, Uremia, Wilson)
» Hiperesplenismo

\

* Microangiopdticas: CID, PTTy SHU
\C. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA

5.3. Anemias hemoliticas autoinmunes

Existen anticuerpos dirigidos contra determinantes anfigénicos
del eritrocito.

A. ANEMIA POR ANTICUERPOS CALIENTES
e Anemic hemolifica autoinmune més frecuente.
o M4s frecuente en adulios de edad avanzada.
a) Eticlogia
« |diopéticas.
« Linfomaos y leucemias: LLC, LNH, Hodgkin.
o LES y otras enfemedades autoinmunes.
o Oftros: Farmacos; Infecciones virales, Colitis ulcerosa,....

b)Patogenia
* Los autoanticuerpos, de clase Ig G (MIR), se adhieren me-

diante el sistema complemento, ol sistema Rh del hematie.
o La hemdlisis suele ser extravascular (3MIR).

HEMATOLCGIA



g
g
r

VIl. ANEMIAS HEMOLITICAS

Esplenomegalio

¢) Clinica
* Anemia hemolitica extravascular, varioble.
» Suele haber esferocitosis.
» Causos de muerte: trombosis, hemdlisis fulminante (raro),
alteraciones inmunitarias '

d)Tratamiento
¢ Leve: No requiere.
« Significativa: Corticoides.
o Infensa: Pueden requerir transfusiones.

mSi frocasa el fratamiento médico: esplenectomia.
®Si son resistentes también a esplenectomia: Inmunosupreso-
res: Azatioprina, Ciclofosfamida,

CORTICOIDES
ESPLENECTOMIA
INMUNOSUPRESORES

B. ANEMIA POR ANTICUERPOS FRIOS (CRIOAGLUTININAS)
o) Etiologla

e Infecciones: Mycoplasma, mononucleosis (MIR), listeriosis,
paludismo,... Otras: conectivopatias.

e Monoclonal: Leucemia linfética crénica y ofras linfoides,
Waldestrom, mieloma, Kaposi...

b)Patogenia
» Anticuerpos de clase JgM (2MIR) anti antigenos de! sistema [i
del hematie.
¢ Reaccionan mejor en temperafuras bajas.
e Producen una hemélisis intravascular.

¢) Clinica
* Acrocianosis, Raynaud, hemélisis.... no suele ser grave.

d)Diagnéstico
* Descensc del sistema complemento, esferocitos
* Coombs positivo; Cricaglutininas.
e Aglufinacién espontanea de la songre; desoparece cuando
se calienta a 372C,

e) Tratamiento
s Ambiente célido.
» Glucocorticoides (dudosocmente indicodos, aunque algunos po-
cienfes responden).
» Inmunosupresores.
« Lo esplenectomic cerece de valor

H. Extravascular

H. Intravascular

Co 'ﬁ ‘~"-_u o ,-

C.HEMOLISINA BIFASICA
(HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA A FRIGORE)

El fipo menos frecuente.

a)Etiologia: sifilis _tercioria (MIR), mononucleosis, parotiditis,
citomegalovirus, sarampién...

b)Patogenia
 Anticuerpo de Donath Landsteiner (lgG) (MIR} que se fija a
los hematies cuando se incuba con ellos o 42C y los lisc o
37°C. Especificidad para el grupo sanguineo P.
s Hemélisis_intravasculor (2MIR).

¢) Clinica
Varones j6venes con antecedente de infeccidn virica. Tras ex-
posicién al frio, de forma brusca comienza con escalofrios,
fiebre, dolor lumbar, cefales y orinas oscuras (hemoglobinu-
ria).

d)Diagnéstico
¢ Clinica
* Hemoglobinuria.
e Coombs +.

e) Tratamiento:
¢ De la causa.
» Corficoides, Inmunosupresores.
e La esplenectomia no es eficaz

5.4. Anemias hemoliticas no inmunes
(Coombs negativo)

A. VASCULARES
Producen una hemélisis crénica con esquistecitos (6MIR).

a)Lesiones del Corazén y grandes vasos:
Prétesis (sobre todo aérticas),...

b) Microangiopatias:
¢ Sindrome HemoliticoUrémico
¢ Pirpura frombética trombocitopénic
* Otros: CID, hipertensién maligna, eclompsic, neoplasias.

- SISk

Esquisfocitos

@ repeMIR

Ante cualquier sospecha de angiopatia debe de solicitarse un
frotis songuineo en busca de esquistocitos (6+)

B. AGENTES NATURALES
Quemaduras, choque osméfico,
{(hemoglobinuria de la marcha).

C. AGENTES TOXICOS Y OXIDANTES
Plomo, Arsénico, O, al 100%, férmacos, cobre (Enfermedad de
Wilson), venenos de serpientes...

D. TRASTORNOS METABOLICOS
a) Enfermedad de Wilson
b) Sindrome de Zieve
¢} Insuficiencic Renal

E. HIPERESPLENISMO
Hepatopatias crénicas, linfomas, sindromes mieloproliferativos,
enfermedades por depésito...

fraumatismos mecdnicos



5.5. Hemoglobinuria paroxistica noctura
(enfermedad de Marchiofava-Micheli)

A. DEFINICION

o Alteracién adquirida en la célula pluripotenciol que aumento
su sensibilidad a la lisis por el sistema complemento (C3b)
(MIR), con lo cual se afecian los 3 series sanguineas

* Frecuente su desarrollo fras una anemia apléstica idiopdtica.

B) PATOGENIA
a) AMerocién de lo membranc del hematie [MIR) (y de las ofros

dos series) provocando una disminucién de la acetilcolineste-
rasa (2MIR)

b} El defecto fundamental consiste en la incapacidad parcial o
completa para consfruir un ancloje de glucosilfosfatidilinositol
(GPI) para la fijocién de proteinas de membrana:

1. Disminucién de CD59. Déficit més importante
2. Disminucién del CD55, CD14...

¢} Alterociones del gen PIG-A (MIR) {localizado en brazo corto
del cromosoma X): sus alteraciones son imprescindibles para
desarrollar lo enfermedad.

ATENCION

A

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna es la Gnica anemia
hemolitica intracorpuscular no hereditaria

C) CLINICA

a) Hemdélisis intravascular (MIR): hemélisis crénica.
En ocosiones existen crisis hemoliticas agudas paroxisticas
por la noche (aumento CO,) o fras infecciones, con hemo-
globinuria (orinas oscuras).

b) Pancitopenia (2MIR): anemia normocitico-normocroma,
[microcitica e hipocroma si existe ferropenia). Puede haber
leucopenia y trombopenia {MIR)

c) Complicaciones:
o Trombosis (3MIR): meconismo desconocido. Las ploquetas
tienen una vida media normal. Es la principal cousa muer-

te. Son més frecuentes en venas suprahepéticas: Sdme de
Budd-Chiari (MIR).

Venas suprahepdticas

Sdme. de Budd-Chiari

s Déficit de hierro; anemia microcitica. (3MIR) (diognéstico
diferencial con Talasemio Mayor: anemia microcitica con
sobrecarga de hierro).

¢ Puede evolucionar a Leucemia oguda mieloide (MIR).

ATENCION

A

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna es la Unica anemia
hemolftica con descenso del hierro (MIR)

D. DIAGNOSTICO

a) Clinica: Hemélisis crénica con anemia microcitica ferropéni-
ca, pancitopenia y cuadros de trombosis.

b) Screening: Hemosiderina en orina

¢} Test provocacién lisis por Complemento:
 Test Ham (Test hemolisis écida). El més especifico (MIR).
» Test sacarosa; Screening, simple y sencillo. Mas sensible,
menos especifico.

d) Determinacién de la ausencia de proteinas GPI (FAD, CD59)
sobre eritrocitos, leucocitos y/o plaquetas: lo més sensible y
especifico. Es el test mas fiable para diagnosticor lo enferme-
dad (MIR).

e) FAG baja (4MIR].

La F.A.G. esté descendida fanto en la HPN como en la fase
crénica de la LMC (leucemia mieloide crénica)

E. TRATAMIENTO

No hay tratamiento especifico.

= Transfusiones (MIR): durante los episodios. Suele realizarse
con hematies lavados o congelados (MIR)

Transfusiones de por vido

» Hierro: o pesar de la ferropenia, puede resultar peligroso,
dado que aumenia la hemélisis (se ha tratado con corticoides,
con resultados variables) y la hemoglobinuria.

« Si frombosis: heparina y dicumarinicos.

« Hipoplosia de la médula ésea: globulina antitimacito y corti-
coides.

» El mayor avance ociual en el manejo esta enfermedad se ha
logrado con el desarrollo de un anticuerpo monedional huma-
nizado, ECULIZUMAB, que octba directomente contra el C5,
Con él aproximadamente el 1% de los pacientes no precisan
transfusiones sanguineas.

o TPH: dnica opcién curativa; se reserva para formas de peor
pronéstico por su gran morbimortalided

Anemic Aplasia

Ferropénica Medular
Pancitopenia x v v
Microcitosis v v x
Ferropenia v v x

MIR 00 (6832): En relacién o lo hemoglobinuria paroxistica
nocturnag, sefale cudl de las siguientes afirmaciones es FALSA:

1. Es un defecto adquirido.

2. Falta lo molécula de ancloje glicosilfosfoinositol en la mem:-

brana.

3. nyn i i ligi
por el complemento.

4. Se acompofia de vn oumento de frecuencia de trombosis
venosas.

5. Presenta a menudo leucopenia y trombopenia.

HEMATOLOGIA
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MIR 03 (7610): Paciente de 38 ofios que consulta por astenia y
orinas oscuras. En lo explorocién se objetiva ictericia y la biolo-
gia muestro tlh._b_sz/dl leucocitos 3.109/1, ploguetos 86.109/1,
aymento _de recitulocitos y LDH con haoptoglobina baje. Los

&MM&&MMmmhmm&Qﬁi/_CQﬂ
un estudio molecular puso de manifiesio alieraciones del gen
Elﬁ 2Cuél le porece el diagnéstico més correcto?:

Anemia hemolitica por anticuerpos colientes.

Anemia hemolitica por anticuerpos frios.

B-Talasemia intermedia.

Enfermedad de Donald-Landsteiner.

H lobingrio Parcadstico N .

MIR 05 (8131): El diagnéstico més probable de un paciente que
presenta gnemig crénica desde hace varios afios, con episodios
hemolfficos agudos en infecciones, ferropenia crénica y episo-
dios de trombosis vengsas repetidos, en el que se demuestra una
hemoglobina: 9,3 g/dL, reficulocitos: 18 x IO’/L, leucocitos:2,8 x
10° /L, neutrofilos: 0,75 x 10°/L y hg indetect

1. Anemio aplésica por téxicos qufmms

2. Anemia de Fanconi.

3. Betatalasemia mayor.

4. Hemoglobinuria paroxistica noclurna.

5. Anemia de Balckfan-Diamond.

P L0 =t

P 4 REPASO

H. Extrovascular H. Intravascular

Deficit de Glu 6P-DH (MIR)
Deficit de FK Anemia por Ac frios
; ; Hemoglobinuria Paroxistica a
Anemia por Ac calientes (MIR) " Frigore (MIR)

Hemoglobinuria Paroxistica

Nocturmna (MIR)



ENERALIDADES DEL SINDROME HEMOLITICO
« Se coracteriza por un incremento de la destruccién de hematies con aumento de la eritropoyesis medular compensadora.
« El aumento de la destruccién de hematies produce:
- Aumento de la bilirrubina indirecto—ictericia, la LDH y el urobilinégeno en orina
- Descenso en la haptoglobina, la hemopexina y la HbAlc.
* Se acompanao de reticulocitosis, macrocitosis y policromasia, asociodos a la hiperplasia eritroide de M.O.

o Las hemélisis extravasculares suelen ser crénicas y se caracteriza por ictericia, esplenomegalia y litiasis biliar pigmentarie, alteracio-
nes 6seas... entre ofras.

« Las intravasculares suelen ser agudas y clinicamente cursan con hemoglobinuria, hemosiderinuria y methemalbdmina.
» Podemos clasificar estas anemias fambién, en funcién de que el defecto se encuentre dentro del hematie (anemias corpusculares) o
fuera de él (extracorpusculares).

¥ Con excepcién de la HPN, todas las hemélisis corpusculares son congénitos.
¥ Las exirocorpusculares son siempre adquiridas.

e Lo hemdlisis aguda es mds propia de los procesos adquiridos.
« La hemélisis crénica suele ser habitual en los trastornos congénitos.

2. ANEMIAS HEMOLITICAS HEREDITARIAS
- Por alteracién en la membrana del eritrocito.

- Por alteracién enzimética del eritrocito.

- Por alteracién en la hemoglobina del eritrocito.

2.1. ANEMIAS HEMOLiTICAS POR AI.TERACION EN LA MEMBRANA DEL ERITROCITO

o Es Io anemia hemolihco crémca do ongon congémfo més frecuente.

o Por un déficit de proteinas de membrana, aumenta la permeabilidad al sodio con lo que el hematie cdquiere forma esférica.

« En un 80% es autosémica dominante, pero también puede ser recesiva.

¢ Lo clfnica es la tipica de una hemélisis crénica extravascular con friada clésica: anemio, esplenomegalia, e ictericia. Son frecuentes

los célculos biliares pigmentarios. En las formas graves existen clteraciones en el esqueleto, Glceras en piernas, crisis aplésicas (in-
fecciones por parvovirus B19: sindrome de Gasser )

¢ En el diagnéstico es muy importante la morfologia eritrocitaria (frofis): esferocitos, VCM descendido, HCM normal con CHCM au-
mentada. Test de fragilidad osmética: lisis con baja concentracién de sal, test de autohemélisis positivo que mejora parcialmente
con glucosa.

« En el tratamiento la esplenectomia es clinicamente curativa. También se adminisire écido félico.

B) Otros membranopatias: eliptocitosis, piropoiquilocitosis, hidrocitosis, xerocitosis. ..
« En el tratamiento de todas ellos se emplea la Esplenectomic.

¢ Todas las enfermedades con alteraciones de la membrana eritrocitaria se hereden de forma A.D. con excepcién de la Abetalipo-
proteinemia, cuya herencia es A.R,

2.2. ANEMIAS HEMOLITICAS ENZIMOPATICAS
A) Déficit de piruvato quinasa
o Es la cousa més frecuente de anemia hemolitica congénita no esferocitica. Herencia A.R.
» Esta alterada la glicolisis ancerobia produciéndose una hemélisis crénica extravascular.
¢ Test de autohemélisis: mejora con ATP.

* En el tratamiento se dan transfusiones periédicas asociado a quelantes del hierro; félico en crisis hemoliticas severas. La Esplenec-
tomla puede ser il

¢ Es lo enzimopatia mas frecuente. Se heredo ligada al sexo.

¢ Se altera el shunt de los peniosas fosfato con lo que desciende el Glutation reducido.
¢ Su clinica consiste en crisis hemoliticas agudas infravasculares ante agentes oxidantes.
¢ Autohemélisis moderada que se corrige con Glucosa.

e Son caracterisficos los cuerpos de Heinz y los esferocitos.

» En el tfratamiento se deben eviter los agentes desencadenantes, fransfusiones si crisis severas,
¢ La esplenectomia no es fil.

2.3. HEMOGLOBINOPATIAS

« Los cadenas a, & se sintefizan en el cromosoma 16; las cadenas B, ¥, &, 8 en el cromosoma 11.

e Cada molécula de hemoglobina posee cuatro cadenas iguales dos @ dos. Lo sintesis de cada cadena de globina varia con el desa-
rrollo.

* En un adulto normal el 97% de la hemoglobina fotal es HbA (o,;), hasta un 3% es HbA2 {a,8,), y menos del 1% es HbF {a;y,).
2.3.1. HEMOGLOBINOPATIAS ESTRUCTURALES

Son alteraciones cualitafivas debidas a mutaciones que provocan la sustitucién de uno o varios aminoGcidos por ofros alterando lo
estructura normal. La mas importante es lo Drepanocitosis o hemoglobinopatia S.

HEMATOLOGIA
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< DREPANOCITOSIS 0 HEMOGLOBINOPATIA $
o Es la hemoglobinopatia més frecuente en fodo el mundo. Herencia AR
« Se produce un cambio de glutémico por valina en le posicién 6 de la codena beta debido o una sustitucién de timidina por ade-
nina en el ADN.
e Lo hipoxia provoca agregacién intracelular de la hemoglobina adoptando la forma de cuerpos tactoides. Los hematies adquieren
forma de hoz, lo que provoca una elevada tendencia a la trombosis y mayor sensibilidad al sistema reticulo-endotelial siendo
eliminados precozmente de la circulacién.
« Favorecen la falciformacién: el aumento de CHCM, el descenso de la afinided de la hemoglobina por el O2, la interaccién  con
ofras hemoglobinas normales o patolégicas: la HbF protege contra la falciformacion.
¢ La HbS tiene menor ofinidad por el oxigeno, (curva a la derecha) lo que implica que existe menos clinica para un mismo nivel de
hemoglobina.
e La drepanocitosis es una anemia crénica con crisis de hemélisis extravascular.
o La ¢linica estd en funcién del porcentaje de HbF:
¥ Crisis agudas: se producen oclusiones vasculares a nivel 6seo, articuler o abdominal, donde puede provocar como complica-
cién una autcespienectomic. También se producen infecciones, que son la principal cousa de muerte. La localizacién mas fre-
cuente es el hueso y lo salmeonella el agente implicado. Pueden tener también crisis aplésicas por parvovirus B19 o crisis me-
galobldsticas por descenso del écido félico.

¥ Manifestaciones crénicas: refraso en el crecimiento, insuficiencia cardiopulmonar, hematurias indoloras, vértebras bicéncaves
o en boca de pez “patognoménicas”, priapismo doloroso, embarazo de alto riesgo...

* Diagnéstico: la aparicién de la hemoglobina HbS en la electroforesis confirma el diagnéstico. No se detecta Hb A. La existencio
de una esplenectomia total o subtotal hace que puedan demostrarse en sangre periférica célules clteradas: cuerpos de Howell-
Jolly, Anillos de Cabot, células nucleadas...

« Tratamiento: principalmente conservador: Prevenir las crisis, vacuna antineumocécica y antihaemophilus. En las crisis plasicas se
hacen fransfusiones, Tombién se hacen exanguinotransfusiénes parciales. Se administra hidroxiurea porque aumenta el porcen-
taje de HbF. El trasplante es le Gnica opcién curctive

*En el rasgo falciforme la HbS es < del 50%. Raros los sintomas. No necesita tratamiento.

2.3.2. SINDROMES TALASEMICOS
» Son anomalias cuantitativas que consisten en el déficit en la sintesis de alguna cadena globinica.

¢ La falta en la sintesis de una cadena conduce al acdimulo de las ofras, provocando una eritropoyesis ineficaz con baja supervivencia
de los hematfes.

* Herencia autosomica recesiva. Son més frecuentes las P falasemias (déficit de cadenas ) que las o talasemios.
¢ Se heredan cuatro genes de cadenc a y dos de cadenas p.

o Para que la ALFATALASEMIA sea sintomdtica tienen que faliar al menos tres de los cuatro genes. Si faltan los cuatro es  incompati-
ble con la vida (Hb Barts).
» La BETATALASEMIA esté causada por la falta de sintesis de cadenas B de globina. Se heredan dos genes de cadena B, por lo que

son mds faciles los mutaciones. El déficit de cadenas B provoca un exceso de cadenas o que formanagregados  insolubles dando

lugar a uno eritropoyesis ineficaz y hemélisis periférica. Lo presencic de cadencs y tapona parciclmente el exceso de cadenas «,

elevéndose la formacién de HbF.

% Lo betatalasemia MENOR (rasgo) raramente da clinica. Debe sugerir el diagnéstico: la presencia de anemia discreta con aumen-
to de la cifra de hematies microciticos; una sideremia normal, ferritina normal y la extensién de sangre periférica con dianocitos
y punteado baséfilo. En esta enfermedad, la electroforesis muestra aumento de la HbA2 y de la HbF con disminucién de la Hb
A. En el tratamiento sélo precisa acido félico. Importante el consejo genético para evitar la betatalasemia mayor.

%En la betatalasemia MAYOR (enfermedad de Cooley) la clinica comienza a los 4-6 meses del nacimiento. Consiste en un cuadro
de anemia intensa, esplenomeggalia y hepatomegalia, alteraciones en los huesos, sobrecarga de hierro (alteraciones del ECG) y
frecuentes infecciones bacterionas. Para el diagnéstico es importante la electroforesis: ausencia de HbA con aumento de lo HbF
y HbA2. En el tratamiento se hacen iransfusiones para mantener la Hb > 9 gr¥, se administron quelantes de hierro, acidofélico y
espleneciomia. El trasplante de progenitores es el tratamiento definitivo. Los pacientes suelen fallecer antes de los 30 afios por
problemas cardiacos.

3. ANEMIAS HEMOLITICAS ADQUIRIDAS

Lo prueba de Coombs es una prueba de aglutinacién que sirve para poner de manifiesto anticuerpos incompletos que no provocan
aglutinacién visible. El directo detecta onticuerpos unidos a los hematies; y el indirecto, onticuerpos libres en suero.

3.1. ANEMIAS HEMOLITICAS INMUNES

3.1.1. ANEMIAS HEMOLITICAS AUTOINMUNES

» La anemia por anticuerpos calientes es la anemia hemolitica autoinmune més frecuente. Se asocia a distintas enfermedades como
la LLC y el LES. Los anticuerpos son de clase IgG. Se adhieren mediante el complemento al sistema Rh. La hemolisis es extravascu-
lar. Si es leve no requiere fralamiento. Si es significativa se dan corticoides. Si es intensa, transfusiones. Si fracasa el tratomiento
médico: esplenectomia o inmunosupresores.

«En lo anemia por anficuerpos frios (crioaglufininas) los anticuerpos son de la clase IgM anti sistema li. El sistema complemento
también inferviene en esta reaccién. Es una hemélisis intravascular. Son tipicos de infecciones por mycoplosma, mononucleosis o
neoplasias linfoides. En el iratamiento se precisa ambiente célido e inmunosupresores. Son poco Utiles los corticoides, los transfu-
siones y la esplenectomia.

«En lo hemoglobinuria paroxistica a frigore el anticuerpo es la hemolisina bifésica de Donath Landsteiner, de clase IgG que reac-
ciona con el grupo P. Es una hemdlisis intravascular. Se relaciona principalmente con la sffilis terciaria. Frecuente en varones j6ve-
nes con ontecedentes de infeccién virica, que tras exposicién al frio, de forma brusca comienzan con escalofrios, fiebre, dolor lum-
bar y hemoglobinuria. En el ratamiento se dan corticoides o inmunosupresores. No Util lo esplenectomia.

3.1.2. ANEMIAS HEMOLITICAS ISOINMUNES
3.1.3. ANEMIAS HEMOLITICAS INMUNOMEDICAMENTOSAS



3.2. ANEMIAS HEMOLITICAS NO INMUNES

» Coombs negativo. Son secundarias a lesiones vasculares: corazén, grandes vasos (prétesis), sindromes microangiopdticos (SHU y
PTT), hiperesplenismo, téxicos, Wilson, sindrome de Zieve...Los hemélisis de cgusa vascular se acompaofian con frecuencia de es-
quistocitos.

3.3. HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA (MARCHIAFAVA-MICHELI)

« Alteracién adquirida de lo membrona del hematie (también de leucocitos y plaquetas) con aumento de la sensibilidad a la lisis por
el S.C.

o El defecto fundamental radica en una incapacidad para construir un adecuado anclaje de fosfatidilinositol lo que conlleva a una
disminucién de diversas proteinas de membrana como son el CD55, CD59,...

* Presentan alteraciones del gen PIG-A.

 Existe pancitopenia (por alteracién de la célula madre) y déficit de hierro (Onica anemia hemolitica con hierro bajo).

e Es una hemélisis crénica intravascular (en ocasiones hay crisis hemoliticas agudas paroxisticos).

e La principal causa de muerte son las frombosis, sobre fodo de los venas suprahepéticas (Budd-Chiari).

* Los test de provocacién (test de HAM y de la sacarosa), son Utiles para el diagnéstico.

* Lo determinacién de la ausencia de proteinas de membrana es la prueba més fiable paro el diognéstico de esta enfermedad.

» La fosfatasa alcalina granulocitica esté baja.

» Puede evolucionar o leucemic aguda mieloide.

« No hay tratamiento especifico. Considerar el frasplonte en los pacientes j6venes con hipoplasia o trombosis.

* Se estén desarrollando nuevos fédrmacos (anticuerpos monodonales anti CDS5: Eculizumab), capaz de reducir las transfusiones
sanguineas.
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ViIl. GENERALIDADES DE LA SERIE BLANCA

Generalidades de la serie blanca VIl

Numero de preguntas del capitulo en el MIR

1

80 81 B2 83 B4 85 B& 87 BE 89 90 91 92 93 94 95f 95 94f 96 97 97 98f 98 99f 99 OCF 00, 01, 02, 03. 04. 05. 0& 07. 08. 09. 10. 11, 12 13

NUmero de preguntas de cada tema

-

Granulocitos

Linfocitos

Monocitos

Férmula leucocitaria I 1

Fosfatasa alcalina granulocitica

-

Vida media de las célulos songuineas

—

© Imprescindible

En sangre periférica hay tres tipos de leucocitos: polimorfonucleares o granulocitos, linfocitos y monaocitos.

POLIMORFONUCLEARES: tienen el nicleo segmentado. Se dividen en:
o) Neutréfilos: pueden ser cayados o segmentados.
b) Eosinéfilos: nucleo bilobulado.

¢) Baséfilos: es caracteristico su granulacién gruesa que taopa practicomente al nicleo.

LINFOCITOS: su nicleo nunca presenta segmentacién. El citoplasma es escaso. Tipos:
a)Linfocitos B.
b)Linfocitos T. En sangre periférica son mayoria.

MONOCITOS
Son las células de mayor tamafo que circulan en sangre peritérico. El nicleo es reniforme.



e Los leucocitos son auténticas células yo que poseen todos los
atributos que las caracterizan (membrans, cloplosme y nécleo).

e Lo funcién que desemperaon es la defensa del orgenismo
frente a los agresiones del medio externo.

e Los que normalmente se encuentran en la sangre periférica
son de fres tipos: Polimorfonucleares, linfocitos y monocitos.

1. Granulocitos o

polimorfonucleares

1.1. Granulopoyesis

A. GENERALIDADES

e Es regulada por diversos foctores que actGan sobre lo linea
granulocitica, monocitico o bien sobre ambes.

e Los células de la granulopoyesis constituyen entre un 60-65%
de los componentes citolégicos medulares.

¢ Lo primera célula identificable es el mieloblasto y la Gltima
célula con capacidad de divisién es el mielocito.

EOSINOFILOS

Diferenciacién celular de la serie blanca

1.2. Granulaciones

a) La granulacién primaria o azuréfila es tipica, posee un alto
contenido en hidrolasas 4cides. La mieloperoxidasa se loca-
liza exclusivamente en este tipo de gronulaciones y es el me-
jor marcador enzimético de este tipo de granulacion.

b} La granulocién secundaria o especifica. El mejor marcador
de los grénulos secundarios de los neutréfilos es lo loctofe-
rrina.

1.3. Tipos de granulocitos o
polimorfonucleares

Tienen el nGcleo segmentado y, segin los caracteristicas tinto-
rioles de sus grénulos, se dividen en neutrdfilos, eosindfilos y
baséfilos.

A. NEUTROFILOS

¢ La hipersegmentacién de los neutréfilos (més de cinco I6bu-
los nucleares) suele observarse en las anemios megoloblésti-
cas.

Pohmorfonudeoms pohsegmentodos

® La hiposegmentacién de los neutréfilos puede deberse a
un frastorno hereditario (anomolia de Pelger-Huét) o
también puede ocurrir de forma adquirida (seudo-Pelger)
en leucemias mieloides y SMD.

e Los cuerpos de Déhle son inclusiones citoplasmdticas,
suelen observarse en infecciones, anemias refractarios y
sindromes mieloproliferativos crénicos.

* En occsiones el nicleo de los neutréfilos segmentados
presenta apéndices en forma de palillo de fambor (cro-
matina sexual), se observan en las mujeres en un nime-

.ro minimo de é por cada 500 polimorfonucleares y se
supone que corresponden @ un cromosoma inactivado.,

B. EOSINOFILOS

e Tienen 10-12 mm de diémetro y poseen el
nicleo tipicamente bilobylado.

¢ Cuando se destruyen, los estructuras cris-
taloides se unen entre i, lo que do lugar
o unas particulas denominadas cristales
de Chorcot-Leyden, que suelen obser-
varse en secreciones y exudados de ori-
gen alérgico.

C. BASOFILOS
» Poseen gran cantidad de gronulacién gruesa que cubre habi-
tualmente el nicleo.

» Con frecuencia estas células pueden aparecer con pérdida
parcial de sus grénulos, por una duracién insuficiente en el
proceso de fijocién de la muestra de sangre.

il

iainsiin

NEUTROFILOS EOSINOFILOS BASOFILOS
Mieloperoxidasa Mieloperoxidasa Peroxidasa
Cloroacetatoesterasa Fosfatasa Acida
Lisozimo Arilsulfatasa
Fosfatasa Acida
Fosfatasa Alealina
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VIIl. GENERALIDADES DE LA SERIE BLANCA

2.1. Linfopoyesis

» Se producen en los érgancs linfoides primarios {timo y médu-
lo 6seq).

e Son células de tamafo pequeno y su ndcleo nunce presenta
segmentacién. El citoplasma suele ser escoso, baséfilo (de
color azul clare).

A. LINFOCITOS B

e Derivan de uno célulo germinal linfoide pluripotente y ad-
quieren su competencia inmunolégica en la médula ésea.

» Constituyen lo minoria del pool linfocitario circulante.

Linfocito 8

B. LINFOCITOS T

e Los linfocitos T proceden de la célula orimitiva linfoide de lo
médula éseo.

o El precursor del timocito inmadure se denomina Profimocito,
que al ponerse en contacto con el epitelio timico e influide
por hormonas (Timosina y Timopoyetina) evoluciona hacia
diferentes estadios de su diferenciacién.

Linfocito T .

« El timo es un érgono linfoide aciivo durante la vida fetal y los
primeros ofios de la vide que involuciona en el odulto. En el
seno del timo, los linfocitos T maduran y adquieren compe-
tencia inmunolégica.

* Se pueden distinguir fres poblaciones de timocitos que van
madurando desde lo corteza a la médula tmica.

e Los linfocitos T de la sangre periférica forman una poblacién
mononuclear mayoritaria. En sangre periférica se distinguen
varios fipos de linfocitos T (supresores, colaboradores, ci-
totéxicos y de hipersensibilidad refardado).

Coreza Subcapsuler

Corezs Profunda

* Son los células de mayor tamafio que circulan en la sangre
periférica normal.

e El nicleo es reniforme y esta formade por cromatina loxa de
aspecto endulado {cromatina peinadal.

Monecito

4. Formula leucocitaria

Leucocitos: 4,3-10,8 x 10°/mm3
1. Granulegitos:
o Neuiréfilos:
¢ Cayados 0-4%
* Segmentados: 45-74%
o Eosinéfilos: 0-7%
» Baséfilos: 0-2 %
2. Linfocitos: 16-45%
3. Monocitos: 4-10%

MIR 02 (7349): Interprete el siguiente hemograma que perte-

nece a un nific de & afios que llego al Hospital con fiebre y

aftas orales: Hb 14 gr/dl., leucocitos 2.8 x 10%/L (segmentados

13%, linfocitos 82%, monocitos 5%), plaquetas 210 x 10%/L:

1. Tiene una linfocitosis, que es probablemente virica.

2. Tiene una linfocitosis, lo que es normal para la edad de
aste nifo.

3. Tiene una anemia.

4, Ti un tropenia,

5. Este hemograma es normal, independientemente de la

edad.

5. Fosfatasa alcalina granulocitica

¢ Los cifros normales oscilan entre 20 y 40.

* Aumentada: Neoplosios, Urticarias, Aplosia Medulor, Mielo-
fibrosis Idiopética, Leucemia Mieloide Crénica (brote blasti-
co), Policitemia Vera, Hodgkin, Tricoleucemia, embarozo y
tratomiento s con progesfagencs y corticoides.

» Baja: Leucemia Mieloide Crénica, Hemoglobinuria Paroxisti-
ca Nocturna, Sindromes Mieloproliferativos, Eritroleucemia,
Hipotostatasia Infantil. )

* Normal: Poliglobulios, Anemias Hemoliticas, Pirpura Trom-
bocitopénica Idiopéfica.

6. Vida media de las células

sanguineas

e Hematies: 120 dios.
e Plaquetas: 12 dias.

¢ Granulocitos: 6 dias (10 horas en sangre) periférica y 5 dias
en tejidos).
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Los leucocitos son auténticas células. Su funcién es lo defensa del organismo. En sangre periférica hay tres tipos: polimorfonucleares,
linfocitos y monocitos.

1. GRANULOCIT

 Las célulos de la granulopoyesis consfituyen un 60-65% de los componentes cilolégicos de la médula. Estas células van adquiriendo
una serie de grenulaciones caracieristicas.

« Las granulaciones primarias o azuréfilos fienen un elevado contenido en hidrolosos écidos. La mieloperoxidaso es el mejor marca-
dor.

« Las granulaciones secundarias o especificas aparecen a partir del mielocito. El mejor marcador es la lactoferrina.

TIPOS CELULARES DE POLIMORFONUCLEARES
Tienen el nicleo segmentado. Se dividen en:
a)Neutréfilos: pueden ser cayados o segmentados. Un exceso de segmentacién hay que relacionarlo con anemios megaloblésticas.
b)Eosinéfilos: nicleo bilobulado. Cuando se destruyen dan lugor a los cristales de Charcot-Leyden, que suelen cbservarse en aler-
gias.
¢) Baséfilos: es caracteristica su granulacién gruesa.

2. LINFOCITOS

Lo linfopoyesis se produce en los érganoes linfoides primarios (fimo y médula ésea). El nicleo nunca presento segmentacién. El cito-
plosma es escaso. Tipos:
a)Linfocitos B: adquieren su competencia inmunolégica en la médula ésea.
b} Linfocitos T: adquieren su competencia inmunelégica en el timo. El precursor del timocito inmaduro se denomina Protfimocito. En
sangre periférica son mayoria. Hay varios fipos: coloboradores, supresores, citotéxicos, y de hipersensibilided retardeda.

3. MONOCITOS

* Son las células de mayor tamafio que circulon en la sangre periférica. El nicleo es reniforme, formado por cromatina “peinada”.

4 RMULA LEUCOC
Leucocitos: 4,3-10,8 x10° / mm?
1. Granulocitos:
e Neutréfilos:
- cayados 0-4%
- segmentados 45-75%
o Eosindfilos: 0-7%
« Basofilos 0-2%
2. Linfocitos: 16-45%
3. Monocitos: 4-10%

HEMATOLOGIA



IX. LEUCEMIAS AGUDAS

NOmero de preguntas del capftulo en el MIR
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Epidemiologia

Closificacion [ 2

Cinico | N 7
Diagnéstico i
Factores prondsticos j 7
Tratemiento -1'».::, Sl =4 11

Diognéstico diferencial

@ Imprescindible

e La t(8:21) se asocia o lo LM2, la 1 (15:17) a la LM3 o Promielocitica,

e Lo Promielocilica se asocia con alteracién en |la coagulacién (CID), astillas en el citoplasma celular y lo traslocacién (15:17): gen
hibrido PML-RAR alfa. Su tratamiento especifico de la LAM3 es el acido transretinoico {SMIR).

e El diagnéstico de leucemia aguda se basa en la infiliracién bléstica medular >20% o ligeramente inferior si se asocia a lesiones
citogenéticas caracteristicas como la t (8:21), la 1 (15:17)...

e Las anomalias de los cr 5 y 7 implican un pronéstico mas desfaveorable.

« Antes del fratomiento, el factor pronéstico principal es la edad del paciente. Una vez tratado, lo més importante es la respuesta de
la enfermedad el tratamiento administrado, con el objetivo de obtener una E.R. M. (Enfermedad Residual Minima)

¢ El tratamiento consiste en un “tratomiento de induccién” con ciclos de quimicterapicos para obtener una E.R.M., y posteriormente
hacer una “terapia de mantenimiento”.

« El trosplante se estd utilizando ceda dia més, come tratamiento de salvacién de la enfermedad ante escasas respuestes a troto-
miento médico o ante recidivas precoces.

¢ En la actuclidad, la determinacién de la E.R.M. por citometric de flujo o PCR tras el tratamiento se considera el factor pronéstico
mas fidedigno.

1EMATOLOGIA



1. Generalidades de las leucemias

1.1. Definicién de leucemia

» Proliferacién neopldsica de células hematopoyéticas en mé-
dula ésea que posteriormente invaden sangre periférica y
ofros tejidos.

e De forma infrecuente (<10%) existen casos de leucemios sin
pase a sangre; es decir, oleucémicas.

A ATENCION

Se distinguen de los linfomas porque éstos tienen su
origen en los ganglios linféticos

Leucemizacién

© Curso Intensivo MIR Asturias 2003

1.2. Clasificacién de leucemias

A. SEGUN DIFERENCIACION CELULAR
a. AGUDAS
s Proliferan blastos (células inmadures).
e Hiato leucémico (existen células maduras junto con inma-
duras. No hay intermedios).

¢ Evolucionan rapidomente, pero pueden curar con trata-
miento.

Formas Formas
inmaduras maduras

PN

Hiato leucémico

b. CRONICAS
« Proliferan células maduras.

¢ Evolucionan lentomente, pero no suelen curar con trata-
miento.

¢ Carecen de hiafo leucémico.

B. SEGUN ESTIRPE

A) LINFOIDES: origen en linfocitos.
B} NO LINFOIDES o MIELOIDES: origen en granulocitos, pe-
ro también en monocitos, eritrocitos y megaceriocitos.

C) MIXTAS.

1.3. Patogenia

« Activacién de un "Protooncogen” de! ADN que provoca proli-
feracién de un clon patolégice autoperpetuable. Se observan
asociados a alferaciones citogenéticas caracteristicas, siendo
las mds frecuentes los traslocaciones (MIR).

« Alteracién de genes supresores de tumores: el més tipico es
el p53 (MIR).

o Las célulos leucémicas proliferan en la médula, suprimiendo
lo hematopoyesis normal.

MIR 03 {7613): ¢Cuéles son las olterociones genéticas prima-
rigs més frecuentes en neoplasias hematolégicas?:

1. Mutaciones puntuales en genes supresores de tumores

2. Delecciones de genes supresores de tumores.

3. Mutaciones puntuales en proto-oncogenes.

4, Amplrﬁcocnbn de proto-oncogenes

5. nes cromosdmi on ivacién _de proto-
oncogenes gsociados.

MIR 03 (7730): 2Cuél es el gen diana més frecuentemente

alierado en neoplasias humangs?:

1. p53 (TP53)

2. pl6 (INK4a).

3. Retinoblastoma.

4. K-Ros.

5. ¢MYC,

1.4. Etiologia

Desconocida en la mayoria.
A. FACTORES GENETICOS

* Concordoncia en gemelos univitelinos si la "™ - ‘ ,{,1
. . h & LN o
& 7\

leucemia aguda oparece en el primer afo.

¢ Lo leucemio es més frecuente en enferme-
dades con alteraciones cromosdmicas:
Sindromes de Down, Bloom, Klinefelier, Fanconi,...

B. FACTORES AMBIENTALES

a) Radiaciones ionizantes

b) Téxicos(MIR): Alquilantes (Melfalan, Clorombucil), Benceno
¢} Inmunodeficiencia: Ataxia-Telangiectasia, SIDA...

d) Virus

© HTLV-1: Leucemia/Linfoma de células T,

o HTLV-II.

«Virus de Epstein Barr: se relaciona con el subtipo L3 de lo
LLA, ademds de producir la mononucleosis infecciosa
(2MIR).

e) Enfermedades hematolégicas predisponentes: Sindromes
mielodisplésicos, sindromes mieloproliterativos  crénicos,
hemoglobinuria paroxistica nocturna,...

MIR 03 (7622): Un joven de 16 aiios realiza un vigje de fin de
curse por Europa. Al mes de regreso comienza con malestar
generol, odinofugio y fiebre; en lo exploracién destaca himr-
trofi lar con exudado blanguecine, adenopatias occipi-
fales, lcterocervncoles doloroses; en el hemogreama se observa
leucocitosis de 15000/mm3 con un 70% de linfocitos, alguno
de ellos atipico. Ante lo sospecha diagnésiico se debe realizar:
Biopsia ganglionar,
Biopsia de médula ésea.
Tratamiento con Pemculmo

logi siei rr.
Tratamiento con clindamicina.

%o i B
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IX. LEUCEMIAS AGUDAS

2. Epidemiologia de leucemias 3. Clasificacién de leucemias

agudas agudas
o Es la neoplasia més frecuente en nifios MARCADORES DE LEUCEMIAS
e (RSN T e R
e Distribucién: WAL LAM
» En nifos, el 80% son leucemias linfoides agudas. CD 34
» En adultos, la mayoria son leucemias mieloides agudas. LB: 19, 20 CD: 13, 33, 34
LT:1,2,3,5,7
Costar Al Mieloperoxidasa
(LAL-T) Sudén Negro
Esterasa no especifica
TdT (MIR} 90% (- en L3) Bastones de Auer

3.1. Leucemias agudas linfoblasticas

Suponen el 80% de las leucemias agudas en los nifios.

CLASIFICACICN MORFOLOGICA [En desuso)

EDAD Y FRECUENCIA OTRAS
e Nifos y
& o B * Buena respuesta al tratamiento
Adultos

L3 (Leucemia Burkitt) < 5% . Leucomuzqc:én de un linfoma Burkitt; 1{8:14)
« TdT negativo

CLASIFICACION INMUNOFENOTIPICA

MARCADORES Ig OTROS
NULA (Pre-pre-B] 5%)
COMUN (MIR) o Tdt = (MIR) o L]
(75% en ninos) » CD 10 (ACALLA) (MIR) * Mejor pronéstico
LLA Pre B (15%) 2 d
g R S CD 10 Si {en citoplasma)
o L3
: e o 1(8;14)
(';ng) * Tdt () Si (de superficie) (MIR) + Relacionado con el c-myc
» Gran hepatoesplenomegalia, mase
abdominal y afectacién del SNC
UAT * Fosfatasa Geida (+) * Varones adolescentes
(20%) » CD 1,CD2, CD5, CD7 NO * Masa mediastinica; Infiltra SNC

e CD10 () ¢ Indistinguible de un linfoma linfoblastico

3.2. Leucemias agudas mielobléasticas o no linfoblésticas

CLASIFICACION F.A.B. (Grupo Francoangloamericano)

DENOMINACION FREC OTROS
MO Minimamente diferenciada 5
M1 LAM indiferenciada 20 e« CD 13, CD 33, CD 34 (MIR)
(o sin maduracion) * Bastones de Auver
t 4 e CD15 (MIR)},
M2 LAM ditsrenciada 30 « Frecuentes Bastones de Aver

{o con maduracién) « 1(8:21) (MIR]

¢ Bostones de Aver

¢ Morfologia: Nicleo en hachazo, astillas citoplasméticas (MIR).
M3 Promielocitica (MIR) 10 » Digtesis hemorragica (3MIR)

* t(15;17): gen hibrido PML-RAR alfa (MIR)

¢ Tio.: Ac. trans-retinoico (SMIR)

M4* Mielomonocitica 20 o CO15 (.MIR)
* Alteraciones cromosoma 16
2 *« CD15 (MIR),
M3 Monoditica aguda 10 ¢ Frecuente localizacién extra M.O.
Mé Eritroleucemia 5 » Alteraciones cromosomas Sy 7
M7 Megacariobléstica 5 * Antficuerpos antiglucoproteinas plaquetarias

*Subfipo M4Eo: aumento de eosindfilos en la médula, afectacion del SNC e inversién del cr 16. Tiene mejor prondstico que el M4.
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LMA con ftranslocacicnes citogenéticas
recurrentes

LMA con displasia multilineal

LMA relacionadas con fratamiento previo
LMA no categerizadas

LMA con ambigledad de linea

* En un 25% de los pacientes con leucemias agudas se identifi-
ca un sindrome preleucémico (anemia y citopenics). El 50%
de los pacientes consultan por astenia. No son raras las in-
fecciones y las hemorrogios secundarios o plaguetopenia.
Todo ello forma parte del Sindrome de insuficiencia medular
(2 MIR) que acompafia frecuentemente o las leucemias.

CLASIFICACION

O.M.S.

® La infiltrocién de érganos es frecuente en cualquier fipo de
leucemia: hueso, ganglios linféticos, rifén, higado, SNC, tes-
ticulos, piel,... pero son més frecuentes los infiliraciones me-
diatinicas en el caso de las LLA-T; y de los tejidos blandos or-

bitarios en las LAM, provocando los cloromas (MIR).

¢ Clinica acompanante: sindrome de leucostasis, alterociones
metabélices, CID (mds frecuente en la LAM)

MIR 11 (9626): Una mujer de 43 afios consulta a su médico de
atencién primaria por cansancio, gingivorragios vias. Se
realiza cnalitica en la que destaca: anemia de 8 g/dl, trombo-
penia de 4000/microlitro y leucopenia de 1200/microlitro con
neutropenia absoluta. En el estudio de coagulacién se observa
alargamiento del APTT (43"), actividad de la protrombina dis-
minuida (55%), hipofibrinogenemia (98 mg/dl) y presencia de
concentracién elevada de dimero-D y monémeros de fibrina.
Se remite para estudio hematolégico urgente, reclizéndose un
gspirado de médula ésea en el que se observa una infiltracién
masiva por elementos inmaduros con nicleo hendido, y nume-
rosgs astillas y bastones de Auer en el citoplasma. 2Cudl es el
diagnéstico mas probable de esta paciente?:

. Leucemia mieloide crénico.

Leucemic aguda promielocitica.

Leucemia aguda monobléstica.

Leucemia linfoide crénica.

Leucemia linfoide aguda.

e Deteccién de célulos leucémicos en médula ésea, sangre
periférica o fejidos exframedulares.

v wN

5.1. Sangre periférica

1. Leucocitosis, (a expensas de células leucémicas) més impor-
tante en la serie mieloide

2. Anemia normocitica con reticulocitos bajos.

3. Trombocitopenia.

4. Neutropenia

5. Oftros: écido Orico elevado; lisozima elevada en M4 y M5

5.2. Médula ésea

« Lo mayor parfe de las veces es hipercelular con infiltracién de
blastos mayor del 20% y reduccién de los elementos norma-
les: El criferio més importante.

A ATENCION

...se diagnostice una LMA incluso con una cifra de blastos
inferior al 20% cuando se detecta una lesién citogenética
caracteristica como la 1(8;21) o la inv(16)

* En ccosiones no se obtiene grumo medular debido a que la

médula estéd “empaquetada” (frecuente en lo LM3) o a que
existe fibrosis (frecuente en la LAM7)
X
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5.3. Puncion lumbar
Obligodao en toda evaluacién inicial de leucemias.

Puncién lum&r

6. Factores prondsticos

¢ El factor de méxima importancia que tiene relacién con el
oumento de lo supervivencia es la obiencién de la RC (remi-
sién completa) o ERM (enfermedad residual minima) con tra-
tamiento.
o Caracteristicas que se han relacionado con la respuesta al
tralomiento (obtencién de la RC o ERM) en una LAM:
Se asocian a mal pronéstico:
= la edad avanzada (MIR) (la edad al diagnéstico es el factor
de riesgo mas importante antes del tratomiento),
= la existencia de mielodisplasia {MIR) previa al diagnéstico
(evidencia de rasgos dishematopoyéticos en M.O.)
= ...y sobre todo, los trastornos citogenéticos (MIR)

= Lo clasificacién FAB no suele considerarse dentro de los
factores pronésticos.

6.1. Factores de buen pronéstico

LAL LAM
1 a 9 afos
Edad Aduhos: 16.30 < 60 afios
Sexo Mujer Mujer (MIR)
Leucocitos < 25.000 < 100.000
Subtipo L1 M1, EM22, M3, M4Eo
Etiologia Leucemias 1% Leucemias 1=
Inmunofenotipo  CO w,[MlR)
¢ B comin
g o t(8-21)
: 2 Hiperploidia S
Citogenética * 1(15-17)
(>50 cr) IMIR) . 1{16-16)
« Tiempo corto en ob-
tener la ERM (MIR}

¢ Eosinofilia

e Presencic de B. de
Otras Aver

* Mutacién ros

* Baja expresion  del

gen MDR (multiresis-
tencia a drogas)

HEMATOLOGIA
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6.2. Factores de mal pronéstico

LAL LAM
< 1y > 10 aros
Edad {infantil) (MIR) = 60 afios
= 30 (adultos)
Leucecitos > 50.000 (MIR) > 100,000
. #(9-22)

o 1(9-22) (3MIR)  del. (5) y del. (7)
Citogenética o t(8-14) o 116;9)

o 1(4-11) e inver3

e 1(1-19) ¢ Trisomia del er 13
Morfologia L3 > 12> L1 M4, M5 y Mé
Eticlogia Leucemias 2% Leucemias 2% (MIR)
Infiltracién SNC SI Si

e Varén e Varén

« Masa mediostinica e Fibrosis Medular

o Aneuploidias * No eosinofilia
Gire e Fenotipos: B, T, y * MDR-1

nulo e Tiempo largo en
e Presentacién alcanzar remisién
linfomatosa * Visceromegalias
* LDH elevada
»Hasto un 10% de las LA llevan ascciade lo tronslocacion 9-22

A ATENCION

En la actualidad, la determinacién de la E.R.M.
(Enfermedad Residual Minima) por citometrfa de flujo o PCR
tras el tratfamiento se considera el

factor pronéstico més fidedigno

A ATENCION

Las hiperploidias confieren buen pronéstico salvo formas
extremas: triploidia, tetraploidia

@ repeMIR

...las anomalias de los cr 5 y 7 hacen pensar en un
pronéstico muy desfavorable (MIR}

MIR 05 (8135): En lo Leucemia Aguda Linfoblastica, la identifi-
cacién de foctores pronédsticos ha permitido reducir la toxicided
relacionada con el tratamiento a los pacientes considerados de
bajo riesgo. Son factores que mantienen valor pronéstico fave-
rable: Edad de 1 ¢ 2 afios, cifra de leucocitos inicial <25.000,
ousencio de alteraciones citogenéticas de mal pronéstico, asi
como:
Sexo masculino,
Cuando la cifra de plaguetas es inferior o 5x10° /L.
La presencio de fiebre de mas de 392C ol diagnéstico.
Si el porcentaje de blastos en sangre periférica supera el
50%.

rapi la respuesto al fratamiento inicial {<1 e
blastos en la médula realizada el dig 14 después de co-
menzado el tratamiento).

P02 =

o

MIR 09 {9167): Sefiale cuéles son las alieraciones citogenéiicas
de mmmmm_mm&gmm

#15:17).

8:21).

Inversiéon Cromosoma 16.

Trisomia 8.

S 0

/. Tratamiento

A, DESOSTEN  » Transfusiones de hematies y plaquetas irradiades previamente.
» Tratamiento y prevencién de infecciones: anfibiéticos profilcticos y antifngicos.
» Tratamiento sintomdtico.

B. ESPECIFICO:

1-Induccién a la remisién completa

Poliquimioterapia 4 6 5 semanas (MIR)

LAM
« Poliquimioterapia (MIR);

* IM3: Acido transretinoico (6MIR) +
(REa:ERYY) quimioterapia con Idarubicing
2-Profilaxis del SNC {MIR) MTX sistémico a dosis altas e intracraneal* (MIR) No rutinaria
: 4 + Nifos de riesgo elevado y en todos los adultos
g;g::m f::m?s:z:m'ﬁm“n ¢ Se emplean ciclos diferentes ol de induccién...
manteniéndolos, méximo 6 meses (MIR),
Resultados: -Remisién completa 60-80%

-Supervivencia 5 afos
Complicaciones del Tratamiento

TPH |si es posible)
Recidivas **

>50 % nifios {25% adultos)

sLinfopenio; Infecciones: virales; neumonia por N, Carinii
sRetrase del crecimiento; esterilided; problemas cardiacos; cancares secundarios

1. En SNC: MTX + ARA C
2. En testiculos: RT y Poliquimioterapia

25% de jbvenes

Mal pronéstico

3. Nifos: Induccién + post remision
» Sino se consigue la RC con guimioterapia convencional

TPH: Indicaciones

» Si recaen durante el fratamiento o en el primer afo tras finalizerlo.

* Una vez lograda la 12 R.C.; si hay factores {cariotipo) de muy mal pronédstico; a continua-
cion de lo Qt de consolidaciéon o como alternativa a ésta

* No estd claro cuando se debe de iniciar la profilaxis del SNC, pero se acepta realizarlo junto al iratamiento de induccién.

**La mayoria de las recidivas asientan sobre la médula ésea.

ningitis | i I liz

e los recidivas

extromedulares. Se frata con RT+ Metotrexate con/sin Citarabina. Lo recurrencio en testiculos se trata con RT. (Los pacientes con recidi-
vas en SNC, testiculo u ofros tejidos, presentan riesgo de recidiva en la M.O. por lo que esté indicado el fratamiento de reinduccién.)

El 4cido transretinoico reduce la mortalided per CID del 20 al 2%. De eleccién en lo LAM3 continudndose de QT intensiva. Complica-
cién: Sdme del dcido retinoico (aparece en las tres 19 semanas de tratomiento como fiebre, disnea, dolor torécico, infiltrados pulmena-
res, derrames pleurales y pericardicos, hipoxia). 10% fallecen. En pacientes resistentes se emplea el triéxido de arsénico.



@ repeMIR

El tratamiento de eleccion de la leucemia promielocitica aguda
es el acido transrefinoico (64)

MIR 00 Familia (6573): El 4cido frans-refi A es

una fergpéutica especialmente eficoz en una de las siguientes
mnadndsﬁ de leucemig:
Laucemlu aguda Imfobléshco

Leucemia mieloide crénica.
Leucemia linfética crénica.
Leucemia aguda megacariocitica.

el ol ol

MIR 00 (6825) Las distintas variedades de leucemia agude
mielobléstica se tratan con quimioterapia, pero en una de sus
formas se asocia al tratamiento el dcido all-transrefingico
IAIBA) &¢De qué variedad se troto?:
Leucemia aguada mieloblastica, M-1 de la clasificacién
FAB.

2. Leucemia aguda mielomonocitica, M-4 de la clasificacién
FAB.
3. Leucemia aguda monobléstica, M-5 de la clasificacién

FAB.

4, Leucemia aguda megacariobldstica, M-7 de la clasificacién
FAB.

5. Leucemia aguda promielocitica, M-3 de la_clasificacién
EAB.

MIR 01 (7089) Senale de los siguientes opciones, cuél es el
que se le puede ofrecer a un paciente joven

mejor_tratomiento
d'oenoshoodo de leucemia promielocitica aguda:
Si se dispone de hermano HLA idéntico es preferible reali-

zar cuanto antes un trasplante alogénico tras el fratamien-
to quimioterdpico de induccién.
2. La guimioferapia de induccién asociade a dcido transreti-
i T | i i i u

proporcién importante de pacientes.

3. El mejor iratamiento es el de intensificacién con trasplante
autélogo.

4. Lo més importante es la transfusién de plasma y plaquetas
asi como de heparina para controlar la coagulopatia de
consumo que presenian estos pacientes al diagnéstico.

5. La terapia génica permite curar estos pacientes al conocer-
se que existe una translocacién cr 15-17.

MIR 04 (7878): El trotomiento de induccién de la_leucemia
promielocitica aguda estd basado en la siguiente combinacién:

1. Arabinésido de citosina y una antraciclina.
2. Arobmésldo de citosina, antraciclina y etopésido.
3. icli
4. Vincristina-antracicling y predmsono.
5. Methotrexate, ciclofosfamida y prednisona.
MIR 03 (7618): Los prot suce
i Gstica _incluyen hulomnenfo sobre el r-
vioso central con la administracién intratecal de quammieropia.
¢En qué momento se debe iniciar dicho fratamiento?:

1.  Una vez conseguida la remisién completa.

2. Cuanda estén normalizadas las cifras de plaquetas y neu-
tréfilos.

Durante la fase de tratamiento de consolidacién.

Sélo se realiza en los pacientes con infiltracién del sistema
nervioso central.

Cuando se inicia el tratamiento con quimioterapic-

A o o

Leer explicacién en “Libro de MIRES Comentados”

MIR 05 (8133): En cudl dé las siguientes subvariedades de la
clasificacién de las Leucemias agudas mieloides de la FAB se

da de forma caracteristica una translocacién que afecto a los

genes PML y RAR alfa (receptor olfa del écido refinoico) deter-
minando el gen hibrido PML-RAR alfo:

1. LAMM,.

2. LAMM,.

3. LAMM,.

4. LAMM,

5. LAMM,

MIR 06 (8390): 2Cuél de los siguientes afirmaciones es correc-
ta?:
%

Lo leucemia linfobléstica infantil con fenotipo pre-B es de
pronéshoo mas fovoruble si pfesenm la 1{9.22).
enfro | -

3. El tratamiento de elecccén para el tratamiento de un pa-
ciente con leucemia mieloide crénica de mas de 60 afios,
no candidato a trasplante, es la Hidroxiurea,

4. Lo leucemia linfética crénica de inmunofenotipo B es parti-
cularmente frecuente en la poblacién japonesa.

5. El tratamiento inductor de diferenciacién con écido retinoi-
co es especialmente eficaz para la leucemia mielomonoci-

fica crénica.
8. DX diferencial (anexo
R. LEUCEMOIDE LEUCEMIA
Leucocitosis reactiva Proliferacién de
Definicién con formas blm NGy
: s X extension a sangre y
inmaduras (mielemia) 5
otros 4 tejidos
Blastos en s.p. < 5% +¥¥+
s T (puede ser >
Leucocitos T (< 50.000) 100.000)
Hematies 4 $
Plaqueias T 4
trobl Infiltracién leucémi-
E i ca (Blastos = 303%)
5 2 Hiperplasia
Citogenética granulocitica Alterada
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HEMATOLOGIA

IX. LEUCEMIAS AGUDAS

g

1. GENERALIDADES DE LAS LEUCEMIAS

¢ Una leucemia es una proliferacién neoplésica de células hematopoyéticas que tienen su origen en médulo ésea y posteriormente
invaden sangre periférica y otros tejidos.

« Se distinguen de los linfomas en que estos derivan en primer lugar de ganglios linféticos.
1.1 CLASIFICACION

A. SEGUN DIFERENCIACION CELULAR:

- Agudas: proliferan células inmaduras (blastos), evolucidn répida pero pueden curar con tratamiento. Tienen hiato leucémico
- Crénicas: proliferan células maduras. Evolucién lenta, no suelen curar con tratamiento. Sin hiato leucémico.

B. SEGUN ESTIRPE: Linfoides; No linfoides o mieloides; Mixtas

1.2 PATOGENIA

* Activacién de un “Protooncogen”. Se observan alteraciones citogenéticas caracteristicas.
e Alteracién de genes supresores de tumores (p53).
* Los célulos leucémicas proliferan en la médula, suprimiendo la hemaiopoyesis normal.

1.3 ETIOLOGIA

* La mayoria desconocida. Se han implicado factores genéticos, radiaciones, téxicos ~alquilantes-, virus, enfermedades hematolégicas
predisponentes, inmunodeficiencias, ...

2. LEUCEMIAS AGUDAS

¢ Es lo neoplasic més frecuente en nifios. En nifios el 80% son leucemias linfoides agudas y en adultos la mayoria son leucemias
mieloides agudas.
* Marcadores:
- El CD34 aparece en ambas esfirpes.
- En los LAM aparecen: los bastones de Aver (granulos primarios enormeles en forma de palillo), la esterasa no especifica, la mielope-
roxidasa y el Sudén negro.
Lo fosfatasa écida aparece en la LAL-T
- El TdT es corocteristico de LAL (- L3)
La serie linfoide se caracteriza por los CD1, CD2, CD3, CD5 y CD7 (Leucemia linfoide T); y por CD19 y CD20 (LLB).

2.1. LEUCEMIAS AGUDAS LINFOBLASTICAS

Son el 80% de los leucemias agudas en nifios.

e La L1 es la mds frecuente y la que mejor responde al tratomiento.

¢ Lo L3 se considera una leucemizacién de un linfoma Burkitt (t 8:14). TdT {-), PAS (-), Ig de superficie.

e La LAL comdn es la mds frecuente y lo de mejor pronéstico.

¢ La LLA Pre B tiene Ig en ¢! citoplasma.

¢ La LLA B suele corresponderse con una L3. Es TdT (-) y tiene Ig en superficie. Tiene la t{8;14) que es la del Burkitt. Se ha relaciona-
do con el e-myc. Gran hepatoesplenomegalia y afectacion temprana del SNC.

o Lo LLA T es TdT (+). Tiene marcadores CD5 (+) y Fosfatasa Acida (+). Es indistinguible del linfoma linfoblastico {Gnico de estirpe
T). Suele ofectar a varones j6venes, cursar con masa mediostinica e infiltrar el SNC.

2.2. LEUCEMIAS AGUDAS MIELOBLASTICAS O NO LINFOBLASTICAS

* La M2 o Diferenciada es la més frecuente y se asocia a la (t 8:21). Tiene gron ndmero de bastones de Auver.

¢ La M3 o Promielocitico tiene frecuentes astillas citoplasmdticas, nédeo en hachozo, bastones de Auer, lisozima sérica, digtesis
hemorrégica {tendencia al CID), translocacién (15:17). Se trota con dcido transretinoico combinado a ofros quimioterdpicos: ida-
rubicina {antraciclina).

» Lo M4 o Miele-monocitica tiene alteraciones en el cromosoma 16, bastones de Auer y lisozima sérica.

e El subtipo M4 Eo se carocteriza por un aumento de eosindfilos en la médula éseq, ofectacién del SNC y una anormalidad cromo-
sémica (inversién del cromosoma 16). Tiene mejor prondstico que la M4.

« La M5 o Monocitica aguda tiene frecuente localizacién extramedular. Junto con la M4 tiene mal pronéstico.

¢ La Mé o Eritrcleucemia es PAS +, tiene glucoforina (grupos sanguineos).

¢ La M7 o Megacariobléstica se relaciona con el sindrome de Down, anticuerpos antiglucoproteinas plaguetarios.

e Las M2, M4 y M5 son CD15 (+).

2.3. CLINICA

« Hay un sindrome de insuficiencia medular: anemia, gronulopenia {infecciones frecuentes) y didtesis hemorrégica.

« Pueden acompaiiar a las leucemias agudas los dolores éseos, las adenopatias y la hepatoesplenomegalia; la aparicién de masas
mediastinicas asi como la infiltracién del SNC y testiculo...

» Los cloromas, la CID (M3, M4, M5) y la ofectacion de lo microcirculocién son mas frecuentes en las LAM.

2.4. DIAGNOSTICO Y FACTORES PRONOSTICOS

Se baosa en la deteccién de célulos leucémicos en médulo ésea, sangre periférica o tejidos extramedulares. En la médula ésea hay
infiltracién de blastos mayer del 20% (criterio diagnéstico mds importante). Sin embargo la O.M.S. diagnostica una LMA incluso con
blastos <20% si asocia alguna lesién citogenética caracteristica como puede ser la t (8:21) o la inv(16).



2.5. FACTORES PRONOSTICOS
» Son factores de buen pronéstico:

- En lo LLA: lo edad entre 2-10 afios y en adultos de 16-30 afos, sexo femenino, subtipo L1 y las hiperploidias. En todas ellas los
primarias tienen mejor pronéstico que las secundarios.

- En la LMA: el sexo femenino, edad menor de 60 afios, subtipos M1, M2, M3, M4Eo, las tronslocaciones (8:21) y (15:17) y la in-
versién del cromosoma 16, un tiempo corto en alcanzar la remision, la existencio de bastones de Auer y la boja expresién del gen
de lo multirresistencia a drogas (MDR).

¢ Las anomalios de los cr 5 y 7 hacen pensar en un pronédstico muy desfavorable,
» En las LAM son fundamentales de cara ol pronéstico (antes de comenzar el tratamiento) la edad del paciente, la existencia de mielo-
displasia y las alteraciones citogenéticas. Pero lo més importante es la Remisién Completa tras finalizar el tratamiento. En la actuali-

dad, lo determinacién de la E.R.M. (Enfermedad Residual Minima) por citometria de flujo o PCR tras el tratamiento se considera el
factor pronéstico més fidedigno.

2.6. TRATAMIENTO

Consiste en un tratamiento en fases:
¥ Induccién a la remisién con poliquimioterapia {en la M3 se usa el Acido fransretinoico);
v Profilaxis del SNC con Metrotexate sistémico e intratecal (no es rutinaria en la LAM),
v Tratamiento de consolidacién (ciclos diferentes a los de induccién)
« Tiene mejor porcentaje de remisién completa y de supervivencia la serie linfoide que la mieloide.
* En los recidivas de la LAL se intenta el TPH. La mayorfa de las recidivas asientan sobre la médula 6sea.
o Lo meningitis leucémica es la localizacién més frecuente de los recidivas extromedulares.
o Si la recidiva asienta en los testiculos esté indicade la radiacién local asociada a nuevo cicle de quimioterapia de Induccién.
o El TPH se indico cuando no se consigue la RC con guimioterapia convencional; si recaen durante el tratamiento o en el primer afio

tras finalizarlo; o bien en LA con factores de muy mal pronéstico una vez lograda la 12 RC, como alternativa a la quimioterapia de
mantenimienio o a confinuacién de ésta.

HEMATOLOGIA




X. SINDROMES MIELODISPLASICOS CRONICOS

Sindromes mieloproliferativos crénicos

Numero de preguntas del capitulo en el MIR

22 22

80 6) B2 B2 B4 B85 84 87 BB B9 P0 91 92 93 94 95f 95 96f 96 9VF 97 98Ff 98 9%f $9 QOF 00. 0). 02, 02, 04, 05, 06. 07, 08. 09, 10, 11, 12 13

NUmero de preguntas de cada tema

Caracteristicas comunes

Clasificacién

Leucemia mieloide
crénica

Policitemia rubra vera 22

Metaplasia mieloide

Trombocitosis esencial

@ Imprescindible

eLas caracteristicas generales de todos ellos son: proliferacién tumoral de células progenitoras pluripotenciales de estirpe mieloide,
esplenomegalia, curso crénico, mutacién del gen JAK2 y lo contraindicacién de los farmocos alguilantes en su tratamiento.

ela asociacion de leucocitosis + esplenomegalia (signo fisico més importante) tiene que recordarnos a la LMC (5MIR). Raramente se
acompana de adenopatias y en més del 95% de los pacientes demostramos la existencia del er Ph o 1{9:22) (3MIR). En su fratamien-
to, hoy en dic es de eleccién el Imatinib, relegando al TPH como segunda linea de actuacién. En su evolucién puede transformarse
en una LMA, muy resistente al trotamiento convencional.

eLa Policitemic Vera se acompoia de una proliferacién de las fres series sanguineas y disminucién progresiva de le EPO (12MIR).
Dentro de los criferios mayores se encuentran: el aumento de la masa eritrocitaria y lo mutacién V617F del gen JAK2. En su frata-
miento son imprescindibles las sangrias para evitar las trombosis (principal causa de muerte], asociodas o no a tratomientos guimio-
terapicos en funcién de lo sintomatologla del paciente.

eLa Metaplasia Mieloide se acompaofa de la mayor esplenomegalia conocida. En la analifica suele presentar la “morfologia leucoeri-
troblastica” (3MIR).

eLa Trombocitosis esencial se diagnostica una vez excluidos los cnteriores sindromes mieloproliferativos, ya que no tiene criterios
diagnésticos propios definitivos.

*5Son causas de trombocitosis reactivas: ferropenia, inflamaciones crénicas, fumores, esplenectomia, hemorragias. ..

HEMATOLOGIA



1. Caracteristicas comunes

eProliferacién neoplésica de células progenitoras pluripotencia-
les mieloides.
«Esplenomegalia.

eCurso crénico (solvo fases de transformocién de unos en ofros o
evolucién a leucemias agudas).

eContraindicado el tratamiento con férmacos alguilantes

eMutacién JAK2 V617F

«Cierto grado de fibrosis medular

sElevacion del acido Grico, LDH y vitamina B, ,

#Posibilidad de transformacién de unos en otros (raro)

#Posibilidad de evolucién a Leucemics agudas.

eHiperplasic megacariocitica en médula ésea.

2. Clasificacién

e Leucemia mieloide crénica.

e Policitemia vera.

« Metoplasia mieloide agnogénica.
« Trombocitosis esencial,

3. Leucemia mieloide crénica

eTrastorno adquirido que asocia una proliferacién neoplésica
de la serie mieloide ol cromosoma Filadelfia (crPh).

«£| estudio citogenético muestra que el cr Filadelfia es un fros-
torno_adquirido consistente en un intercambio de material
genético entre los cr 9 y 22 (MIR).

oE| estudio moleculor pone de manifiesto cémo, el cromosoma
9 transloca el protooncogen Abelson al cromosema 22 (re-
gién ber), originando el oncogen abl-ber (2MIR).

oEsto da lugor a la esién de proteinas (p19 210) que
proporcionan ventajos de crecimiento a les células debido a
su actividad tirosinquinasa (MIR)

-El estudio citogenético muestra la presencia del cr Ph+ en un
95% de los pacientes con IMC; pero no es exclusivo de esta
enfermedad (oparece en algunas leucemios agudas).

-El estudio molecular muestra el gen ber/abl en todos los ¢r
Ph+ v en un tercio de los Ph- mediante PCR.

MIR 05 (8134): ¢Cudl de las siguientes gfirmaciones en relg-

cién a la Leucemic Mieloide Crénica es correcta?:

1. El cromosoma Ph se produce a partir de una translocacién
reciproca entre los cromosomas 15y 17.

2. El cromosoma Ph aparece en precursores granulociticos,
erifroides, megacariocificos, linfoides y fibroblastos medu-
lares.

3. El cromosoma Ph es una alteracién del cariofipo 0fil como
marcador diagnéstico de la LMC pero sin relocién con la
patogenia de la enfermedad.

4, nec - i una teln 1 o)

ividad tirosingqui .

5. El mesilato de imatinib es un farmaco cifotéxico alquilante

utilizado en la fase crénica de la enfermedad.

MIR 06 (8391): La glteracién citogenética caracleristica de la
leucemio mieloide crénica es:

#17;14).
Isocromesoma 6.
H15;17).

19:22).

Trisomia 12.

i G300 =

3.1. Patogenia

CFU-M
Mutocion odquirida ——#
Fases Clinicas
Cm Ph

Proliferacién neoplésica
de elementos maduros

Nuevas mutaciones —»

Crénica: Asintomdficos

FAG bajo
Proliferacién neoplésica
de elementos inmoduros  Aceleroda l
! FAG alie
MA Crisis bléstica

3.2. Clinica

A. PRESENTACION TIPICA

oSindrome general (ostenio, anorexio, sudoracién nocturna,
adelgozamiento) més esplenomegalia gigante (4MIR) con
molestias en hipocondrio izquierdo.,

Y =y |
Esplenomegalio

A ATENCION

La esplenomegalia es el signo fisico més importante y més
constante (80-90%) (MIR)
Suele guardar relacién con el nimero de leucocitos

B. OTRAS PRESENTACIONES

sAsinfomdtica (hallazgo casual): 15-20%.

eDolores éseos generalizados.

oSindrome de leucostasis: sintomas visuales, cefaleas, obnubi-
lacién, priapismo...

*Hiperuricemia sinfomdtica: célicos renales, gota.

«Sindrome anémico y diétesis hemorrégico.

A ATENCION

...mientras que la esplenomegalia es el dato més constante
en la exploracién fisica; lo palpacién de adenopatias y la
presencia de osteolisis constituyen hallazgos infrecuentes
(MIR) que obligan a pensar en la existencia de una crisis

bléstica extramedular
3.3. Diagnéstico
A. ANALITICA
eAnemia.

eleucocitosis (50-250.000) con desviacion izquierda {5MIR) sin
hiatoe, con pocos blastos.

sEosinofilia y basofilia (2MIR).

sPlaquetas elevadas (o normales en nimero) y alteradas en su
funcién (> 450.000 en un 50%).

sAumento de la vitamina By, [y de su copacidad de fijacién por
cumento de la produccién en los granulocitos de franscobalemina 1).

eAumento de Grico (MIR) y de LDH.

eFosfatasa alcalina granulocitica baja o nula (SMIR), al igual
que en la HPN,

+Cromosoma Filadelfia en un 95% (3MIR).

(NOTA: existe una forma juvenil de lo LMC en pacientes menores de 4

afos con cromosoma Ph negafivo, aumento de la hemoglobina fetal,

monocitosis y trombocitopenia. Rora vez tienen transformacion bigstice y

svelen morir por insuficiencia de algin érgano infilirado.)

HEMATOLOGIA
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X. SINDROMES MIELODISPLASICOS CRONICOS

B. EXAMEN DE MEDULA OSEA
eHipercelular con aumento de serie mieloide
eBlastos generalmente menores del 5%.
eFibrosis reficulinica incipiente.

QE repeMIR

La disminucién de la fosfatasa alealing granulocitica
es un parémetro de gran valor diagnéstico en el
diagnéstico de la LMC (5+)

MIR 07 (8652): Mujer de 30 ciios que consulta porque en una
W le han defectado un hemograma normal,
con leucocitos 35 x 10%/L (60% segmentades, 12% cayados,
16% mielociios, 4% meta mielocitos, 7% linfocitos, 1% monoli-
tos), hemoglobing 12,7 g/L, VCM 89 L, HCM 28 pg, reticuloci-
tos 46 x 10°/L y plaquetas 389 x 10°/L. Lo morfologia eritroci-
taria es normal. En el resto de andlisis destaca un écido Urico
de 8 mg/dL y una LDH de 650 Ul/L. Su estado general estd
conservado, sin ning(n ofro sintoma que una ligera sensocién
de astenia desde hace 2-3 meses. No ha perdndo pesc, no
tiene fiebre pi ningin sintoma de infeccién ni de dolor. Lo ex-
plorocnén fisica muestra la presencua de una g;.pjg__omegnhg_dg
-2 rd | tal Ini
hgﬂngg; La peciente no es fumadore y no tiene onfecedemes
de inferés excepio que hace seis meses se le practicd otro
hemograma que mostré una cifra leucocitaria de 14 x 10°/L,
que se alribuyé a una infeccién respiratoria que resolvié sin
problemas. 2Cudl es el diagnéstico mads probable?:
1. Leucocitosis reactiva.
2. Leucemio mieloide crénica (LMC).
3. Mielofibrosis en etapa incipiente.
4. Leucemio mielomonocitica crénico (LMMC),
5, Sindrome mielodispldsico.

3.4. Fase de aceleracién

3.7. Tratamiento

eNormalmente hacia serie mieloide (MIR).
#Se observa en 1/3 de los pacientes.
oNo existen criterios de aceptacién generalizade, pero se acep-
ta como diagnéstico la aparicién de 2 © més de los siguientes
{onexo):
1.Figbre y/o sudoracién nocturna inexplicables.
2.Esplenomegalio progresiva y resistente al flo.
3.Trombocitesis >1.000 x10%L, en ausencia de esplenectomia.
4 Blastosis del 10-15% en s.p. 0 M.O.

5.Adquisicién de nuevas cnomalios cromosémicas adicionales ol
Cromcsoma Ph,

A ATENCION

...algunos enfermos fallecen en esta fase por infecciones o
hemorragio, pero la mayoria acaban por presentar a los
pocos meses criterios de crisis bléstica

3.5. Crisis bléastica

A. FASE CRONICA

o) Tratamiento curativo: TPH (2MIR). Unica medida hasta
ahora capoz de curar la LMC. ‘
«Eliming el clon cr. Filadelfio positivo. (
*Curacién: 70% / 5 ofios, en el grupo de eleccién:
2Jévenes (menores de 65 afios).
*Hermano HLA idéntico (TPH singénico).
*Fase cronica: cuanto més precoz, més eficoz.

b) Tratamiento No curativo: disminuye la masa celular pero no
elimina el clon cr Ph (MIR)

»[IMATINIB MESILATO (STl 571} inhibidor de transduccién de
sefial de la proteina tirosincinasa BCR/ABL.
Induce respuestas hematolégicas completas en 97% en fose
crénica de LMC y citogenética completa (desaparicion del
cr Ph) en el 74%,...si bien casi siempre existe enfermedad a
nivel molecular. Administracién oral, bien tolerado.
Ef. 2*: retencién de liquidos, nouseas, calombres, diarreas,
lesiones cuténeas. La mielosupresién, el hemaiolégico més
comun.

~Los buenos resultcdos del tratomiento con Imatinib y la
morbimortalidad del TPH alogénico hen hecho que:
nde establezca recientemente al imatinib como tratamiento
\_de primera linea de la LMC (MIR).

nEl TPH se considera en la actuclidad como terapéutica de
segunda linea para los pacientes con bajo riesgo para el
mismo (jévenes), mientras que en los demds enfermos se
aconsejo el uso de ofro inhibidor de tirosincinasa antes de
considerar el trasplante (Farreros)

~Los resultados alentadores con imatinib han llevade o ofre-
cerlo como tralamiento de primera linea o pacientes de re-
ciente diognéstico, lo que incluyen aquellos que podrian
beneficiarse con el trasplante...ademés lo exposicién previa
al imatinib no afecta los resultodes de un futuro trasplante
(Harrison)

~En pacdientes resistentes al Imatinib, se les ofrece ofros far-
macos (Dasatinib; Nilotinib), o un TPH.

»Otros (han sido desbancados por el imatinib).
“IFN a
** QUIMIOTERAPICOS: Hidroxiurea, Busulfén (2MIR)
“+Alopurinol junto a ingesta hidrica y alcalinizacién de la
orina, evitar la nefropatia hiperuricémica secundaria o los
quimioferdpicos.

B. FASE ACELERACION Y CRISIS BLASTICA
*No hay fratamiento efectivo. Se usa el imatinib.
«Se intenta el TPH. Esplenectomia (muy raro).

3.8. Evolucién y pronéstico

ela crisis bléstica”auténtica” consiste en el paso sin solucién de
continuidad de la fase crénica @ un cuadro superponible al
de lo leucemia aguda, con la invasién de la médula éseq, lo
sangre periférica y/o ofros érganos por blastos. Ocurre en el
60% de los pacienies

eLos causas habitucles de muerte en esta fase bléstica son las
infecciones, las hemorragios y la leucostasis.

3.6. Criterios de mal pronéstico

Edad avanzada.

Tamaidio del bazo (proporcional al n® de leucocitos)
Recuento elevado de plaquetas, beosofilia y eosinofilia in-
tensas.

Presencia de blastos circulantes.

Alteraciones cromosémicas adicionales (doble Ph, 17g+...)

b wn-=

elo supervivencia ha aumentado gracios ol imatinib: 90%/5
anos. El B0-90% mueren por evolucién a la crisis blastica.

A ATENCION

En la actualidad, la supervivencia media desde el
diagndéstico es de 5 afios aproximadamente (MIR).
La supervivencia media es de sblo 4-5 meses desde el
diagnéstico de la crisis blastica, por lo que se considera la
hemopatia maligna de peor pronéstico.




MIR 02 (7353): ¢Cudl de los siguientes hallozgos es el mds
caracterfstico de la leucemia mieloide crénica?:

El cromosoma Filadelfia.

Lo esplenomegalia palpable.

La disminucién de la fosfatasa alcalina granulocitaria.

El aumento del écido Grico sérico.

El reordenamiento del gen ber/abl.

bl o o -

MIR 02 (7354): En un paciente de 25 afios, diagnosticado de
leucemia_mieloide crénica_hace seis meses. ¢Cudl, entre los
siguientes, es el iratamiento con mejor resuliados?:

1. El interferén alfa.

2. El busulfén.

3. Lo hidroxiurea.

4 | trasplante alogénico de

ogenitores_hemopoyéticos a

5. Eltrosplonte autélogo de progenitores hematopoyéticos.
NOTA: en la actualidad se trataria con Imatinib

M3R 04 (7875) El w

Cron

p_gg_debe basorse en:
1. Quimioterapio intensiva hasta alcanzar la remisién com-
pleta,

2. Hidroxiurea oral para mantener valores leucocitarios nor-
males,

3. Imatinib mesilato de forma indefinido.

4. Interferén alfo hasta méxima respuesta citogenética.

5. Trosplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

MIR 03 (7615): Un hombre de 60 ofios presento molestias en
_QMMM desde hace 5 meses. El hemograma
muestra 50 x 10° leucocitos/| con neutrofilia, basofilia, eosinofi-
lia y presencia de formas inmaduras mieloides, hemoglobina
14 g/dl y 450 x 10°_plagquetas/|. En la exploracién fisica desta-
ca una Mmgmlm_mlmhlu_‘t_sm del reborde costal.
Indique cuél seria su actitud inicial:

1. Realizar TAC abdominal en busca de odenopatics para

estadiaje.
2. Esplenectomio diagnéstica y terapéutica.
3 ggghmw y molecular pora establecer el
4, lmc'cnr quumloteroplo intensiva de forma urgente.
5. Radioterapia esplénica.
MIR 10 (9379): Un paciente de 69 anos acude al servicio de
urgencias por debilidod, fafigo y epistoxis de repeticién. El
hemograma muestra anemia (hemoglobina 8,5 g/dl), leucope-

nig (levecocitos 1200/mm3) y trombopenia (plaguetos
35000/mm3). 2Cudl es el diagnéstico MENOS probaoble?:

1. Aplasia medular.

2. Sindrome mielodisplésico.

3. Leucemia mielobléstica aguda.

4. Leucemia mieloide crénica.
5. Mielofibrosis.

4. Policitemia rubra vera

Trastorno neoplasico de la célula progenitora asociodo a una
proliferacién excesiva de precursores eritroides, de granuloci-
tos y megacariocitos con qumento primario de la masa eritroci-
taria, elevacién de la hemoglobino y hematocrito y disminucién
secundaria de eritropoyetina (12MIR).

RECORDEMOS

Lo que define a la policitemia no es el incremento de la
hemoglobina ni del hematocrito o del némero de hematies sino
el de la masa globular total o panmielosis

*No se relaciona con radiaciones ni éxicos.
*Mas frecuente entre los 50-70 afios con ligero predominio en
yarones.

4.1. Criterios diagnésticos

CRITERIOS de la O.M.S (2007)

MAYORES MENORES
l:: :'Ilgg ://t :: g 2 a)Biopsiac medular hipercelular

con hiperplasia frilineal

b)Disminucién de EPO sérica

lMutacién VEI7F del gen c)Crecimiento endégeno de
) lonias eritroides in vitro

JAK2 (2MIRjo mutacion del  <©

exén 12

Diagnéstico: |+l + 1 criterio menor, 6 | + 2 menores

Masa erifrocitaria >25% @

#NOTA: Lo Mutacién JAK2 V617F esté presente en el 90% de los
pacientes con PV. El gen JAK2 codifica la proteina que regula al
receptor de lo Epo. Lo mutacién de este gen hace que el citado
receptor esté permanentemente activado, independientemente de la
EpO. No es exclusiva de la PV.

ela confirmacién de la policitemia vera requiere una determi-
nacién aumentada de la masa eritrocitaria con Cr! y del vo-
lumen plasmdatico (MIR). Si no estén aumentados ambos, se
excluye policitemia vera. (Serfo entonces un gumento relativo de lo
cantided de hemoglobina: tratamiento diurético, sdme de Gaisback).

3

repeMIR

En la Policitemia hay T de la masa eritrocitaria
sin aumento de lo eritropoyetina (124)

M!R 08 (8910): La policitemia vera NO se asoccia con:
Leucocitosis.,

Trombocitosis.

Niveles elevados de B12.

Esplenomegalia.

MIR 11 (9625): La mutacién del gen JAK-2 constituye uno de
los criterios mayores de diagnéstico en una de estos patologias:
1. Policitemia Vera

2. Leucemia Mieloide Aguda tipo M4 de lo FAB.

3. Sindrome Mielodisplésico fipo Anemia Refractaria.

4. Leucemia Mieloide Crénica.

5. Leucemia Mielomonocitica Crénica.

ik o 8 o B

MIR 12 (9860): Un hombre de 58 afios, no fumador y sin
ontecedentes personcles relevantes, es ingresado en la planta
de neurologia por un gsgdexls_cgng_m.sgduny.dg_mué
mico. Su hemograma muestra 18.5 g/dl de hemoglobina con
un hematocrito de 60%, Todos los siguientes datos concuerdan
Policitemia Vera EXCEPTO

con el diagnéstico de P, uno. Sendlelo:
1. Niveles de erifropoyetina séricos elevados.

2. Presencia de la mutacién V617F del gen JAK-2,

3. Esplenomegalia moderada.

4. Presencia de prurito "acuégeno" y eritromelalgia.

5. Presencia de leucocitosis neutrofilica y trombocitosis.

4.2. Clinica

Comienzo gradual en la edad media de la vida con curso len-
tamente progresivo.

A. SINTOMATOLOGIA GENERAL

«Fiebre, pérdida de peso, HTA, sudoracién, tlcera péptica
(MIR), prurifo que empeora con el bafo en aguo caliente
(2MIR} por aumento de la histamina, plétora venosa, cianosis,
congestién de las venas retinicnas, erifromelalgia: eritema,
ardor y dolor urente en las exiremidades inferiores; una compli-
cacién debido al aumento de la agregacién plaquetaria (MIR).

HEMATOLOGIA
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X. SINDROMES MIELODISPLASICOS CRONICOS

B. SINDROME DE HIPERVISCOSIDAD (2MIR)

sProvoca disminucién flujo sanguineo {cefalea, parestesias en
las extremidades, vértigo, astenia, dificultad para concentrar-
se,...). Fenémenos trombéticos sobre todo venosos.

Sudoracién

Clinico de lo Policitemia Vera

C. ESPLENOMEGALIA (4MIR)

Esplenomegalia

D. COMPLICACIONES
ePor funcionamienio anormal de les plaquetas, alteracién de lo
coogulacién e hiperviscosidad, pero fundamentalmente por la
eritrocitosis.
o)Trombosis: principal causg muerte (MIR). Principalmente ve-
nosas, pero también arferiales (ACV, Sindrome de Budd-
Chiari) (MIR).
b)Hemorragias.

e RECORDEMOS

.. las trombosis son la principal causa de muerte tanto en lo
P. Vera como en lo Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna.

Trombosis y Hemorragios

E. FASE "GASTADA O QUEMADA"

«Cuadro tipico de hepatomegalia y esplenomegalia intensa, y
anemio asocioda a intensa mielofibrosis. En esta fase paradé-
jicamente, el fratamiento se debe encaminer a dar estimulan-
tes de la médula ésea para corregir las citopenias (fransfusio-
nes, anabolizantes...).

Pregunta vinculada a la imagen

MIR 13 (10030): Paciente de 48 afios fumador. Consulta por
crisis de enrojecimiento simélrico y bilateral en ombos pies
acompanado de dolor urente {imagen). La exploracién general,
el examen neurolégico y los pulsos periféricos son normales. En
la onalifica destaco: Hb 16,8 g/dl, leucocitos 12.400/mm3,
ploguetas 720.000/mm3. Bioquimica: Glucosa 87 mg/dl,
Creafinina 0,7 mg/dl, Proteinas 7,5 g/dl, Calcio 9,4 mg/dl,
GOT 40 U/L, GPT 35 U/L, GGT é4 U/L, FA 124 U/L, LDH 187
U/L, VSG 24 mm/h. Hemostasia e inmunoglobulinas normales.
Serologia frente a virus de hepatitis B y C negativa. 2Cuél es el
diagnéstico més probable?

Mastacitosis sistémica.
Crioglobulinemia mixta.

1. Livedo reticularis.

2. Eritromelolgia.

3. Enfermedad de Buerger.
4.

5

Pregunta vinculada a la misma imagen
MIR 13 (10031) (32): &¢Cudl de las siguientes apoyaré el dia-

anéstico de lo enfermedad de base?
1. Biopsia cutdnea.

2. Microangiografia.

3. Determinacién de crioglobulinas.
4. Triptasa sérica.

5. i i6n JAK 2.
4.3. Analitica

sAumento de las cifras de hematies, del hematocrito y de la
hemoblobina (6MIR). Los hematies suelen ser microcilicos e
hipocrémicos

sPanmielosis: oumento de lo masa eritrocitarie, leucocitosis
(4MIR), trombocitosis (6MIR), basofilia,..

oEritropoyetina baja (12MIR) y VSG baija.

eAumento de la FAG (3MIR).

eAumento de la Vitamina B,, (2MIR).

4.4. Tratamiento

El 6ptimo todavia no esté establecido.
A. DE ATAQUE l

«Sangrias: tratamienfo de otaque de eleccion (MIR):
300-500 cc/48h pora bajar el hematocrito y paro
mantenerlo entre el 42-44%.

A ATENCION

Las flebotomias permiten al principio, disminuir la viscosidad y
normalizar la masa eritrocitaria. Posteriormente, las songrias
periédicas sirven para mantener la masa eritrocitaria dentro
de los limites normales y para inducir un estado de déficit de
hierro que impide la expansién aceleroda de la maso de los

hematies.



A ATENCION

El déficit de hierro provocadoe per la sangria unido a la propia
enfermedad fienen tendencia a cumentar la cifra de
plaquetas, pero no hay correlacién entre la frombocitosis y la

4.5. Evolucién y pronéstico

e Supervivencia con tratamiento: 10-12 anos.
* Un 30% evolucionan a metaplasia mieloide y un 15% a Leu-
cemias agudas (estirpe mieloide).

trombosis, pro si existe una gran correlacién entre la
erifrocitosis y la frombosis en esta enfermedad

+

AAS a dosis bajag) salvo:

Hemorragia

Intoleracia géstrica
Trombocitosis exiremas

B. DE MANTENIMIENTO

o)Menores de 75 sin factores de riesgo vascular: sangrias
periédicas.

b}Menores de 75 afios con trombosis, factores de riesgo vas-
cular, trombocitosis infensa {MIR) o elevados requerimientos
de sangrias: songrias e hidroxiurea. Si son <50 afios se utili-

za IFNa 6 anagrelide. +
¢) Mayores de 75 ofos: sangrias y Fésforo™ (més manejable,

pero leucemégeno).
- IFNa si <50 afos

C. OTROS TRATAMIENTOS - Ancarelida & <50 oh oot
a)Antiagregantes: dosis baojos de AAS reducen el riesgo de . pR : >‘75 e RN et

complicaciones trombéticas no mortales (IAM, TEP). Reco-
mendado en todos los pocientes sin historio de hemorragias.
b)Contraindicados los alquilantes: aumenta la incidencia de

Leucemia aguda.

4.6. Poliglobulias: diagnéstico diferencial

POLIGLOBULIA RELATIVA o

P. VERA ESPUREA

POLIGLOBULIA SECUNDARIA
« APROPIADA: (+ O, Tisular)
1. Altitudes, EPOC (MIR), Shunt, apnea del suefio (MIR)...
2. Hemoglobinopatias con aumento de lo afinidad (2MIR).
- Carboxihemoglobina (fumadores|* (MIR)
- 4 2.3DPG
e« NO APROPIADA: (O, Tisular @)

- Neoplasias productoras de eritropoyetina u otros factor
res eritropoyéticos: renal (hipernefroma) (2MIR), hepd-
fico, ovario, hemagioblastoma, leiomiomas, feocromo-
citoma

- Nefropatias: quistes, hidronefrosis, enfermedades pa-
renquimatosas, Sdr. de Bartter, Sdr. nefrético, didlisis

- Otras: hiperplasia adrenal, Sdr. de Cushing (MIR), an-
drégenos (MIR), EPO exégena (MIR)

(¥ volemia)
Sdr. de Gainsbéck
12 suprarrenal

Deshidretacién

Volemia it ] e S e e o RN | |
e i [, « Y S e D | MY T |
Esplenomegalic | M No No
Leucocitosis === No No
Trombocitosis | AV R No No
Basofilia Ire— ] No No
FAG [ 2
Médula ésea —_ @
Etoprptina Fiaill o e I e | 2

*Cousa mas frecuente de policitemio

MIR 02 (7352): Son cgusas potencioles de eritrocitosis las si-

MIR 03 (7755): En un hemogram inario de un paciente no
guientes excepto:

fumador de 65 afios, se obtienen los siguientes parametros:

1. Hipoxemia crénica. concentracién de hemoglobina 19 g/dl, valor hematogrito 55%.
2. Exceso de carboxi hemoglobina. Lo maso eritrocitaria medida por dilucién de hematies marca-
3. Hipernefroma. dos con Cr*' y los niveles de eritropoyeting sérica estén eleva-
4. Sindrome de Cushing. dos. Lo saturacién arterial de oxigeno es del 95%. 4Cudl, entre
5. Hipogndr miq. los mgu«entes es el diagnéstico mds probable?:

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Policitemia vera.

Policitemia espdrea.

Carcinoma renal.
Carboxihemoglobinemia.

A e 00D e
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5. Metaplasia mieloide

Sinénimos: Metaplasia mieloide Agnogénica, Osteomieloescle-
rosis, Mielofibrosis |diopatica.

5.1. Epidemiologia
* Edad media de la vida, hombres afectados con la misma
frecuencia que las mujeres.

5.2. Etiologia

Idiopética, radiaciones, carcinomatosis diseminada, tubercu-
losis, osteopetrosis, enfermedad de Poget...

5.3. Fisiopatologia y clinica

e Fibrosis de la médula ésea con hematopoyesis extramedular
(metaplasia mieloide) sin cousa conocida.

e Cursa en fres fases: mielofibrosis, metaplasia mieloide y
osteosclerosis.

A. MIELOFIBROSIS

* Disminucién de leucocitos, plaquetas y hematies por sustitu-
cién medular —» sindrome de insuficiencia.
» Es secundaria g gumento reqctivo de fibroblastos (los fibro-
blastos no forman parte del clon neoplésico).

 Biopsia de médula 6sea: aumento de fibroblasios, reticulina
y colégeno. Aumento de megacariocitos atipicos que produ-
cen FCDP (Factor Crecimiento Derivado de los Ploguetas) que es-
timula fibroblastos y osteoblastos.

B. METAPLASIA MIELOIDE
Hematopoyesis extramedular (MIR)

* Esplenomegalia masiva (dato més frecvente) (3MIR) y hepa-

tomegalia.

Esplenomegoalia gigante

o FAG aumentada (50%) (MIR).

¢ Anemia; por secuestro, déficit de folato o hierro.

» Leucocitos y plaquetas: lo mas frecuente es encontrar leucoci-
tosis con desviacién izquierda y plaquetas disfuncionantes
(con frecuentes las frombosis y hemorragios).

¢ Reaccién Leucoeritrobléstica:  leucocitosis
izquierda, (formas mieloides inmaduras:
blastos en sangre peritérica (MIR), hematies
en lagrima: dacriocitos (MIR)

C. OSTEQESCLEROSIS g e —y—
* Produce dolores éseos, aumento de fosfatasa alcalina sérica
y aumento densidad radiolégica.

Daocriocifos

5.4. Diagnéstico

o Fibrosis de lo médula 6sea SIN causa aparente

» Esplenomegalia gigante.

* Anemio normocitica + reaccién leucoeritrobléstica.

* Puncién medular infructuosa: “ospirado seco”,—» diagnéstico
por biopsia medular:

- Hiperplasio hematopoyética localizeda.
- Fibrosis reficulinica, fibrosis colagena.
- Osteoesclerosis.

» Hon de evitarse la biopsia hepética o la puncién esplénica
por el peligro de hemorragia que supone el mal funciona-
miento de las plaquetas

o El 50% presentan la mutacién V617F del gen JAK2

MIR 02 (7496): Todas los enfermedades que a continuacién se
indican pueden provocar esplenomegalia. Entre ellas, indique

lo que exhibe esplenomegolia de mayor grado (con borde
esplénico inferior a mds de 20 cm. de reborde costal) de forma

mas constonte:

1. Metoplasio mieloide.

2. Cirrosis hepética con hipertension portal.

3. Endocarditis bacteriana.

4, Fiebre tifoidea.

5. Amiloidosis.

Hoy muchas enfermedodes que se asocian con aumento del tamafio
esplénico (bozo >8 cm por debojo del reborde costal), pero algunas de
ellas se caracterizan por una esplenomegalic masive costal y/o més de
1000 gromos. Entre estas se encuentran:

sLeucemio mieloide crénica,

sPolicitemia vera,

sLinfomas,

sLeucemia de células peludas,

eMiglofibrosis con metaplasio misloide,

sAnemia hemolitico autoinmune, ...

MIR 10 (9378): Paciente con los siguientes parémetros en san-
gre periférico: Hb 10,5 gr/dl, leucocitos 11,000/ul con 40%
segmentados, 10% cayados, 5% metamielocitos, 4% mielocitos,
1% eosinéfilos y 1% baséfilos. Normoblastos 5%. Plaquetes
300.000/ul. Morfologia de serie roja en sangre: aniso-
poiquilocitosis y dacriocitos. En la exploracién se palpa esple-
nomegalio de 12 ¢m baio reborde costal. ¢Qué diognéstico,
entre los siguientes, le sugieren estos datos?

Leucemia Mieloide Aguda tipc M6 (Eritroleucemia).
Trombocitemia Esencial.

Mielofibrosis Primaria.

Leucemia linfobléstica aguda.

Leucemia mielomonocitica crénica.

bt St

5.5. Tratamiento

NO SE DISPONE de una terapéutica eficaz salvo el TPH,
Si son asintornéticos, mejor la abstencién terapéutica.

A. TRASPLANTE DE PROGENITORES
Es la Onica opcién curativa.
B. ANABOLIZANTES
Para intentar controlar la anemia
C. QUIMIOTERAPIA
eHidroxiurea, de eleccién.
*Anagrelida para frombocitosis infensa resistente
D. ESPLENECTOMIA
Restriccién para esplenomegalia sintomdtica y resistente.

5.6. Evolucion y pronéstico

« Supervivencia media 4-6 afos.

* Un 10% evolucionan a Leucemia aguda.

* La causa mds frecuente de muerte son las infecciones, segui-
do de hemorragias y ACV.

o El grado de anemia y de trombocitopenia son los principales
factores prondésticos desfavorables



6. Trombocitosis esencial

» Hiperplosia megacariocitica en médula ésea con aumento
marcado de plaguetas disfuncicnanfes, dismérficas y gigan-
tes en sangre periférica.

e Més frecuente entre 50-80 aios con predeminio cloro en
mujeres. Un 25% se diagnostican antes de los 35 afios

6.1. Clinica

« 2/3 asintomdéticos al diagnéstico.

» Lo forma de presentacién més frecuentes son las hemorra-
gias (Harrison) y trastornos en la microcirculacion (Forreras)

» Trombosis arterial y venosa: Territorio portal, cerebral, digital
(eritromelalgia).

« Esplenomegalia (infrecuente); evolucién a
atrofia del bazo por infartos embélicos.

Infarfos esplénicos con
atrofia secundaria

dn.‘d_-—”

{ RECORDEMOS
...también se ven los infartos esplénicos con una
“autoesplenectomia” parcial en la drepanocitosis

6.2. Criterios diagnésticos

» Plaquetas superiores a 1.000.000 en ausencia de ofra causa
comproboda ol menos en dos ocasiones (Farreras: 600.000).

A ATENCION

El verdadero diagnéstico se realiza excluyendo las
restantes enfermedades mieloproliferativas (MIR)

e Un 50-60% presentan la mutacién V617F de JAK2

¢ Ausencia de cromosoma Filodelfia; de fibrosis colégena de la
médula; de frombocitosis reactiva...

+ Hemoglobina 213 g/dl o volumen normal de eritrocitos.

¢ Hierro medular presente o fallo de incremento de la hemo-
globina (< 1g/dl) tras 1 mes a tratemiento con hierro.

6.3. Tratamiento

¢ No existe terapia especifica.

e Recordar que la T.E. ofecto més la calidad de vida que la
supervivencia de estos pacientes.

¢ Asinfomdticos, no suelen tratarse

« Finalidad del tratamiento: prevenir complicaciones

» Contraindicade la esplenectomia (puede 7 la trombacitosis).

TRATAMIENTO

o

¥ Hidroxiurea, agente més utilizado en edad >60 afios.
v AAS, si sinftomas de microoclusién vascular.

¥ Anagrelida, para controlar los cifras de plaquetas.

v IFN, en jévenes y en embarazo al no atravesar la BFP.
¥ TPH, opcién curativa,

6.4. Evolucién y pronéstico

e Supervivencic probablemente mayor de 15 afos...No difiere
de la poblacién control.

* Un pequeiio porcentaje evolucionan a metaplasia mneloude o
leucemia aguda.

 Las complicaciones vasculares constituyen la principal causa
de muerte

MIR 99 FAMILIA (6063): El diagnéstico de lo trombocitemia
esencial se basa fundamentalmente en:

1. La presencia de esplenomegoluo

2. La cifra de ploquetas supericr a 1.000. 000 /mm’

3 usién de las restanfes enti

crénicas.

El aumento importante de los megacariocitos medulares
Presencia de anomalias morfolégicas plaquetarias

Sl o

6.5. Trombocitosis reactiva

e Tumores (MIR).

e Hemorragias (MIR).

« Inflamacién/infeccién (MIR).

« Espleneciomia.

* Ferropenia (MIR).

» Ofras: cirugia previa, sdmes mieloproliferativos y mielodis-
pléasicos, hemélisis, trombocitosis reactiva familior

MIR 03 (7608) 2En cvél de las siguientes circunstancias es
EXCEPCIONAL la existencia de frombaocitosis reactiva?:

1. Hemorragias.

2. Neplasias epiteliales.

3. Anemia refractgria con exceso de blastos en fransforma-
cién.

Anemio ferropénica.

Infecciones.

o &

HEMATOLOGIA



<
(U]
3
=
:
I

X. SINDROMES MIELODISPLASICOS CRONICOS

1. GENERALIDADES

* Son un conjunto de sindromes con unas caracteristicas en comin: son proliferaciones neopldsicas de células progenitoras mieloides,
sufren una fibrosis medular con el tiempo, cursan con aumento del écido Grico, LDH, y vitamina B12; tienen una importante esple-
nomegalia, y una posibilidod de transformacién de unos en otros asl como una posible evolucién a leucemias agudas [estirpe mie-
loide). Tienen un curso crénico. En general se contraindican los alquilantes como tratamiento.

2. LEUCEMIA MIELOID ONI

¢ Trastorno adquirido que consiste en una proliferacidn neoplésica da la serie misloide cseciada el Cromosoma Philadelfia o Ph (mo-
lecularmente es el gen ber/abl, reflejo del intercombio de material genético entre los cromosomas 7 y 22). Predomina en jévenes (al-
rededor de los 30-40 afos).
¢ Clinica: cursa como un sindrome general més esplenomegalia gigante (signo clinico més importanie y més constante). La palpacién
de adenopalios y la presencia de osteolisis constituyen hallazgos infrecuentes que obligan a pensar en lo existencia de una crisis
bléstica extramedular.
« Diagnéstico: leucocitosis sin hiato, cromosoma Philadelfia en 95%, y la fosfatasa alcalina granulocitica baja.
» El 80% de los pacientes mueren durante la fase bléstica (cuadro superponible al de una leucemia aguda)
» Las causas habituales de muerte en esta fose bléstica son las infecciones, las hemorragias y la leucostasis.
o El Tratamiento curativo en fase crénica es el TPH alogénico ya que elimina el clon cromosoma Philadelfia positivo (mejor respuesta
si el donante es un hermano HLA-compatible, y si se recliza en fose inicial ~crénice- de la enfermedad).
¢ Tratamiento no curativo (de control) disminuye la masa celular, pero no elimina el clon cromosoma Philadelfia:
»IMATINIB: tratamiento de primera linea de la LMC en fase crénica, desplazando a los TPH. En resistentes: Dasatinib, Nilofinib
»QUIMIOTERAPICOS: HIDROXIUREA (de eleccién), BUSULFAN (reservado para pacientes ancionos).
* 90% tienen supervivencia superior a 5 afos gracias al imatinib.

3. POLICITEMIA RUBRA VERA

¢ Traslorno neoplésico que cursa con una proliferacion excesiva de precursores eritroides {lambién granulocitos y megacariocitos).
Cursa con aumento de la hemeoglobina y hematocrito y disminucién secundaria de Eritropoyetina. Lo que la define es el aumento de
la masa globular total.

+ NUEVOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS de la O.M.S:

Criterios mayores Criterios menores
. Hb>185 g/Len & & >165 g/l en 2 6 mosa eritrocitaric >25% de & °)Bi.°ps.i° n?edulor hip"ce.'"'m con hipleplasia trilineal
Il. Mutacién V617F de JAK2 o mutacién del exén 12 bjDisminucion de EPOsérica .
¢)Crecimiento endégeno de colonias eritroides in vitro

« La confirmacién requiere la determinacién de la masa eritrocitaria con Cr 51.

+ Clinica: sindrome general, hiperviscosidad, esplenomegalio, eritromelalgio, prurite acudgeno. Las complicaciones principales son los
trombosis (principal causa de muerte de la Policitemia vera y de la HPN]. Estas, estén relacionadas con lo eritrocitosis y alteraciones
de lo hemostasia, no guardando relacién con el aumento del némero de plaquetas.

« El tratamiento de ataque consiste en Sangrias. De mantenimiento: sangrios asociadas a HIDROXIUREA (IFN &6 ANAGRELIDE en <50
afios y FOSFORO 32 en mayores de 75 afios). Anfiogregantes: dosis bojos de AAS. Contreindicados los alquilantes,

* Sobreviven unos 10-12 ofos.

Hay que hacer diagnéstico diferencial con otras causas de poliglobulia o eritrocitosis secundaria: hipoxemias crénicas (EPOC, fuma-
dores, apnea del suefio...), neoplasias producioras de EPO (feocromocitoma, hipernefroma, tumores hepéticos, ovérices, uterinos...),
enfermedades renales, sindrome de Cushing o la EPO exégena.

4. METAPLASIA MIELOIDE AGNOGENICA

» Consiste en una fibrosis de la médula ésea con hematopoyesis extramedular.

¢ En la ¢linicg hay una primera fose de mielofibrosis, secundaria al aumento reactivo de fibroblastos (no forman parte del clon neo-
plésico). Se produce una pancitopenia por sustitucién de la médula por tejido fibrético.

» La metaplasia mieloide (hematopoyesis extramedular), secundario a lo fase anterior, provoca una g_gqu__m_ggng que suele
sobresalir a més de 20 cm del reborde costal (dato més frecuente) y hepatomegalia. Hay n | ri : anemia con
formas blésticas en sangre periférico y hematfes en ldgrima; leucocitos elevados con desviacion izquierda y plaguetas dlsfunaonon-
tes.

* Lo osteoesclerosis produce dolores éseos, aumento de la F.A. sérica y aumento de la densidad radiolégica.

¢ La FAG esté aumentada

e El diagnéstico consiste en demostrar una fibrosis de la médula sin causa aparente (se precisa biopsia medular) asociada a una es-
plenomegalio gigonte.

o El tratamiento especifico no existe; es sélo es sintomético. El quimioterépico de eleccién es la Hidroxiurea. Estén contraindicados los
alquilantes, El dnico tratamiento curativo es el TPH.

e Las principales causas de muerte son las infecciones, seguido de hemorragias y de ACV.

¢ Un grodo importante de anemia y irombocitopenia se consideran factores pronésticos desfavorables.

» Supervivencio media de 5 ofos,

5. TROMBOCITOSIS ESENCIAL

¢ Es una hiperplasioc megacariocitica en médula ésea con aumento marcado de plaguetas gigantes disfuncionantes y dismérficos en
sangre periférica.




e Clinica: 2/3 son asintomdticos. La forma de presentacién més frecuente son las hemorragias. También son frecuentes las trombosis

arterial y venosa, asi como la clinica secundaria a trastornos de la microcirculacién. La esplenomegalia es menos frecuente que en
los anteriores y puede evolucionar a atrofia esplénica por infartos.

e Los criterios diagnésticos se centran en la elevacién del nGmero de plaquetas con ausencia de criterios diagnésticos de los tres sin-
dromes anteriores.

* No requieren tratamiento los [6venes asintométicos

» El tratamiento consiste en adminisirar hidroxiurea, anagrelida o IFN en pacientes mds jévenes. AAS, si sintomas de microodusién
vascular. Se contraindica la esplenectomia.

« Tiene una supervivencia alla, constituyendo las complicaciones vasculares, la causa més imporfante de muerte.

% Causas de frombocitosis reactivas: tumores, infecciones; inflamaciones crénicas, hemorragias, esplenectomia, ferropenia...

HEMATOLOGIA




X|. ENFERMEDADES LINFOPROLIFERATIVAS

Enfermedades linfoproliperativas

NOmero de preguntas del capitulo en el MIR
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Nomero de preguntas de cada tema

Enfermedades linfoproliferativas crénicas con
expresién leucémico

Leucemia linfoide crénica 21
Tricoleucemia 5
Leucemia prolinfocitica

Leucemia-linfoma T del adulio 1

© Imprescindible

e La LLC se considera lo forma de presentacién leucémica de un linfoma no Hodgkin: el linfoma linfocitico de células pequenas.

¢ La forma de presentacién suele ser casual; o bien en forma de adenopatias o de infecciones de repeticién secundarias a la hipo-
gemmaglobulinemia (S5MIR) que presentan con frecuencia.

o Es lo leucemia donde con mayor frecuencia se presentan fenémenos autoinmunes asociodos (anemia y/o frombopenia) (SMIR)

¢ Una leucocitosis con linfocitosis superior al 75% (7MIR), o bien la “dualidad de marcadores” [marcadores de linfocito B junto ol
CD5) (3MIR] son claves para su diagnéstico.

» Encontrar sombras de Gumprecht en un frofis (linfocitos rotos), sugiere Leucemio Linfatica Crénica (2MIR).

« El trotamiento se basa en la clasificacion de Binet: un estadio A no es necesario tratarlo (3MIR). Si presentan anemia y/o trombope-
nia se considera directamente ya un estadio C.

e Lo Fludorabina se considera hoy en dic el tratamiento de eleccién, en combinacién con ofros quimicterépicos.
» A diferencia de la LMC, la LLC raramente evoluciona a una leucemio aguda.

e La tricoleucemia se caracteriza por pancitopenia + esplenomegalic y aspirado "seco’ de médula 6sea (3MIR).

HEMATOLOGIA



1. Enfermedades linfoproliferativas
crénicas con expresiéon leucémica

B 13

LLC * 90% 5%
Prolinfocitica +
Tricoleucemia 444+

Linfomas leucemiados +++

Leucemia de células plasmdticas + 4+
Leucemia-linfoma T del adulto 4
Linfomas cuténeos de células T +++

2. Leucemia linfoide crénica

e Sindrome proliferativo de linfocifos maduros inmunolNcompe-
tentes en médulo ésea, sangre periférico, bozo y ganglios lin-
féticos.

« El fipo de leucemia més frecuente en adulios.

«Es considerada la forma leucémica del linfoma linfocitico de
células pequenias, por lo que hoy en dio se habla indistinta-
mente de ambas entidades.

» Es més frecuente en vgrongs, mayores de 65 afios.

« Esfirpe celular: 90% B; 5% T.

2.1. Etiopatogenia

A. FACTORES GENETICOS
* Mds frecuente entre familiores.
«El 50% tienen mutaciones en los genes de las IgV (ZAP 70
negativas), lo que indica mejor prondstico.
B. FACTORES INMUNOLOGICOS
¢ Conectivopatios e inmunodeficiencios.
C. ALTERACIONES CROMOSOMICAS

s Lo cnomalia numérica més frecuente es fa trisomic del cro-
mosoma 12

2.2. Clinica

En mas de la mitad de los casos el diagnéstico se realiza de
forma casval (3MIR). En el resto, lo anemia, cdenopatias o los
infecciones de repeticién, son las manifestociones que con més
frecuencia indican el diagnéstico.
A. SINDROME DE INSUFICIENCIA MEDULAR

Tardio en aparicién (Estadios Il y V).

B. INFILTRACION DE TEJIDOS LINFOIDES
» Poliadenopatias: signo cardinal [3MIR).

Poliadenopatias: signo cardinal de la LLC

¢ Espleno-hepatomegalia (menos frecuente) (2MIR).
e La infiltracién del mediastino y del anillo de Waldeyer es ra-
ra.

C. ALTERACIONES DE LA INMUNIDAD

a) Primaria: alteracién del sistema complemento y de la fun-
cién granulocitica.

b) Humoral (similares a un LNH de células B).

* Hipogommaglobulinemia (SMIR) (més frecuente L de IgM).
Los pacientes no producen cantidades adecuadas de Ac
tras ser vacunados y estdn predispuestos a contraer infec-
ciones.

e Las infecciones son la primera causa de muerte: infeccio-
nes bacterianas de repeticién, sobre todo a nivel pulmo-
nar: neumonias neumocécicas (MIR). Teambién son fre-
cuenies las infecciones por herpes (MIR).

Neumenia

* Fenémenos autoinmunes (SMIR):
1.Anemia hemolitica autoinmune (3MIR).
2.Trombopenia inmune {2MIR).

¢ Celular
e Aumento de Linfocitos T con inversién del cociente T4/T8
en sangre periférica.
e Alteracién en el funcionalismo de los NK.
* Aumento de otfros tumores: digestivos, piel,...

&2 repeMIR

La hipogammeaglobulinemia es un hallazgo frecuente en la
Leucemia Linfdtica Crénica (5+)

E. OTRAS MANIFESTACIONES
« PARAPROTEINEMIA MONOCLONAL, tipo Ig M.

» CUTANEAS, en un 10%.

a) Inespecificas: Herpes zoster,...

b) Especificas: Infiltracién dérmica (LLC-T).
¢ INFILTRACION OTROS ORGANOS, | fr
~ Sistema Nervioso Central.

~ Tubo digestivo.

~ Gléndulas lacrimales.

~ Gléndulas parétides (Sindrome de Mickulicz)

MIR 00 (6827): En los pacientes diagnosticados de leucemio
linfético crénica, @ lo largo de su evolucién presenton compli-
caciones infecciosas bacterianas y viricas osi como segundas
neoplasios. ¢Qué ofros complicaciones presentan frecuente-
mente?:

. Hipercalcemia y lesiones osteoliticas.

Fenémenos aufoinmunes.

Insuficiencia renal crénica.

Transformacién en leucemia cguda.

Mielofibrosis con metaplasia mieloide.

Bl ot o

MIR 02 (7355): 2Cudl entre las siguienies complicaciones NO
es propia de la leucemia linfético crénica?:

Infecciones oportunistas por virus herpes.

Anemia hemolitica autoinmune.

Hipogammaglobulinemia.

Infiltracién en el SNC.

Neumonia neumocécica.

ol o o B
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MIR 04 (7869): Un paciente de 63 afios con |leucemia linfética
crénica en_estadio A diognosticada hace seis meses, acude a
Urgencias por un cuadro de jctericia desde hace 48 h y can-
sancio. La exploracién fisica sélo revela algunas microadeno-
patias cervicales y un leve soplo sistélico polifocal. El hemo-
grama revelaba Leucocitos: 36.100/mm?, (Linfocitos 87%), Hb:
é,Lngl VCM: 105, Ploquetas: 216.000/mm3, Bilirrubing
total: 5,3 mg/d|, Bilirrubina directa: 0,7 mg/d|, LDH:1050 UL/,
ALT: 37 UI/l, GGT:39 U/, Fosfatasa alcalina: 179 UI/L Indi-
que cdal de las siguientes pruebos o combinacién de pruebas
serén de mayor utilided diagnéstice:

Ecografia hepdtica.

Sideremia, ferritina, B12, y acido félico.

Test de Coombs directo,

Niveles de reticulocitos.

Serologia de Parvovirus.

MIR 10 (9377): Lo hipegemmaglobulinemia es un hallazgo

frecuente en |los enfermos con:
1.Linfoma de Hodgkin.
2.Leucemia linfética crénica
3.Linfoma de células grandes.
4.Tricoleucemio.

5.Linfoma folicular.

i o e

2.3. Datos de laboratorio

A.HEMOGRAMA

« Leucocitosis con linfocitosis superior al 75% (7MIR): es el dato
mas caracteristico.

« Linfocitosis (= 5.000) pequefios con formas maduras y som-

bras de Glimprecht (células rotas) (2MIR).
* Anemia normocitica ([coombs +/-} (ZMIR).

« Trombopenia (Infiltrativa/inmune) (2MIR).

-~ '
Sombras de G(imprecm

B2  repeMIR

Un hallazgo précticamente constante en el diagnéstico de la
Leucemia Linfatica Crénica es la leucocitosis con linfocitosis
absoluta (7 +)

B.MEDULA OSEA
Infiltracién >30% por linfocitos maduros (2MIR}.

C.BIOPSIA GANGLIONAR
Infiltracién de linfocitoes maduros, indistinguible de linfoma
linfocitico de célfulas pequefas (LNH].
D.CITOGENETICA
e Trisomia 12: onomalio numérica més fr (MIR}
e La expresién dual {3MIR) de:
~Antigenos de células B* (CD 19, 21, 23, 24).

~Un antigeno de céivla T (CD5)
*El CD20 no se expresa o lo hace de forma poco intensa

2.4. Diagnéstico

eMinimo de 5.000 linfocitos de aspecto maduro (Forre-
ras:10.000) y un 30% de infiltracién de la médula ésea de cé-

lulas con fenotipo B con CD5 (se creia antes exclusivo de Lin-
focitos T) (MIR)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL WORKSHOP
e Linfocitosis mayor de 5 x 10%/L.
* Morfologia tipica con menos del 10% de células de aspecto
inmaduro.
+ Fenclipo compatible:
» Expresion de cadenas kappa o lambda (MIR) (nunca ambas
debido of carécter moneclonal de fo enfermedod)
» Positividad pare antigenos pan B.
» Antigeno CD5.
¢ Infiliracién de la médula ésea superior al 30% y/o biopsia
medular compatible,

A ATENCION

...ante una Leucocitosis con linfocitosis superior al 75% hay
que sospechar una LLC,... sobre todo si ademés se
acompafia de adenopatios.

La presencia simulténea de marcadores B y T en linfocitos es
practicomente diagndstica de LLC.

MIR 98 FAMILIA (5544): 2Cudl de los siguientes datos NO es

caracteristico de la laucemia linfdtica crénica de célulos B?:

1. 60% de linfocitos en médula ésea.

2. Hipogoammaglobulinemia.

3. Més de un 60% de los células de lo médulo ésea y sangre
periférico son CD20 y CD5 positivas.

4, Trisomic del cromosoma 12.

5. Expresién de cadencs ligeras kappa y lambda en los linfo-
citos.

2.5. Clasificacién por estadios

« Binet: (A, B,C)

RAL: (O, I, IL1II, IV)
Superviy
{anos)

Linfocitosis con afectaciéon clinica de menos de
ummngms, sin anemia ni frombo-
penia

A A (0): Sin adenopatias o
A {I): Asocia adenopatios
A (Il): Hepatomegalia o Esplenomegalia
Afectodos = 3 de grupos ganglionares, sin

B anemia ni frombopenia 5
B (I): Asocic adenopatias
B (Il): Hepatomegalia o Esplenomegalia

nemia o tr it independientemen-

te del nimero de grupos ganglionares ofecta-

C dos 2,5

C (Il): Anemia {Hb < 10-11g/dL)
C {IV): Trombocitopenia (<100 x10%/1)
*Estadio A: no requiere trotamienfo (4MIR).

2.6. Tratamiento

A.INDICACIONES
Cuando no sea un estadio A de Binet {4MIR).

B.FARMACOS
a) Alquilantes
« CLORAMBUCIL: Acministracién oral. Ha sido el més usedo
durante décadas. Vuelve a utilizarse asociado a nueves Ac-
monoclonales

* CICLOFOSFAMIDA.



A ATENCION

La terapia de mantenimiento con alquilantes no tiene valor,
ademds de aumentar el riesgo de LMA

b) FLUDARABINA: hoy en dia se considera el tratamiento de
eleccién, combinado con otros agentes (ciclofosfamida; Rituximab,
AcMo...). Se administra via i.v. y produce una inmunodepresién
importante.

o« RECORDEMOS

...A pesar de los avances en ¢l tratamiento de los pacientfes en
LLC no se ha demostrado que, cuando se comparan con los
tratados con clorambucilo, los nuevos tratamientos prolonguen
la vida de los enfermos aunque si el periodo libre de los
maenifestaciones de la enfermedad.

c) Otros

e ALENTUZUMAB (anti CD-52): nuevo férmaco monoclonal,
utilizado en recaidas de lo enfermedad.

» CORTICOIDES: No deben usorse de ruting.
Indicaciones: cnemias hemoliticas inmunes y/o trombope-
nias inmunes, poncitopenia y “sindrome de la médula tapo-
nada".

C.ESPLENECTOMIA
Tratamiento clésico, précticamente en desuso

D.TPH

2.7. Evolucién

¢ Mediana de supervivencia: 10 afos

« Principal causa de muerte: Infecciones (sep-
sis, neumonias)

¢ Puede transformarse hacia:

- una forma Prolinfocitica,

- un linfomo difuso de células grandes (MIR) (sindrome de
Ritchter, 3-10%)}
¢ Muy rara le transformacién hacia una leucemia aguda (MIR)

o | RECORDEMOS

Al igual que en pacientes jévenes asintomaticos diagnosticados
de mielofibrosis idiopdtica o de trombocitesis esencial, no suele
ser necesario realizar el tratamiento

MIR 92 (3244) y 00 FAMILIA (6571): En un paciente con 60
afios, buen estado general, exploracién fisica pormal y un
hemegrama con leucocitos 70.000/mm3 (90% linfocitos), sin
anemia ni frombopenia, el diognéstico mas probable y trota-
miento més adecuado, son:

1. Leucemia linfética crénica. Tratamiento: no precisa.
2. Leucemia linfética crénica estadio A. Tratamiento: no pre-

Linfoma leucemizado. Tratamiento: Poliquimioterapia.
Leucemia prolinfocitica. Tratamiento: Fluderabina.
Leucemia linfética crénica estadio A. Tratamiento: Fluda-
rabing,

Pl o

MIR 04 (7876): Padiente de 65 afios de edpd, diagnosticado de
Leucemia Linfdtica Crénica, presenta odenopatias palpables
cervicales y axilares bilaterales. Leucocitos 85x10° /L con 85%
de Linfocitos, Hio: 40% y Hb 13 gr/dL y Plaguetos 50x10° L.
2En qué estadio clini Rai v de Binet entra?:

. Estadio lll de Rai y estadio A de Binet. |

Estadio IV de Rai y estadio B de Binet.

Estadio |Il de Rai y estadio C de Binet.

Estadio IV de Rai y estadi in

Estadio Il de Rai y estadio B de Binet,

b B o Jhos

Pregunta vinculada a la imagen

MIR 13 (10018): Hombre de 74 ofos, asintomdtico, que en
una analitica de ruting tiene leucocitos 37,000 /mL, hemoglo-
bina 15,7 g/dL, plaquetas 190.000/mL. En la exploracién no
se aprecion adenopotias ni organomegalias. Se hace una ex-
tensién de sangre periférica (imagen). 2Cudl es el diagnéstico
més probable?

Viriasis.

Leucemia mieloide crénica.

Gammapatia menoclonal de significado incierto.
Leycemia linfética crénica.

Sindrome mielodisplésico.

Frotis: gran canfidad de células nucleadas (linfocitos) — flachas peque-
fAas- junto a algunas células que parece que han sido “pisadas”, que son
linfocitos rotos o células de Gumprechi - flechas negros gruesas- y
polimorfonucleares polisegmentados o muy envejecidos - aspas-

L o ol

Pregunta vinculada o la imagen anterior
MIR 13 (10019): Ante este cuadro clinico, écuél serfa el trata-
miento mds indicado?

No fratar, esperar y ver.
Interferdn.

Clorambucilo y prednisona.
Inhibidores de ber/abl (imatinib).
5. Cidefosfamida, vincristina y prednisona.

gttt yo

3. Tricoleucemia leucemia de

células peludas

3.1. Origen celular :

* La mayoria es de origen B; algunos esfirpe T (2% a HTLV-II).

3.2. Clinica

* Varones (4:1), 40-50 afios (MIR).

= Pancitopenia periférica con esplenomegalia (3MIR)

« Adenopatias y hepatomegalia raras (2MIR).

e Los infecciones son lo primera cousa de muerte: neumonic
por legionella, toxoplasmosis, micobacterias atipicas (m.
avium intracelular), nocardiosis, pneumocystis jiroveci (MIR).

* Vasculitis: Eritema nodoso, puediendo producir una afecta-
cién visceral tipo PAN.

3.3. Diagnéstico

« Citopenias variables asociadas a esplenomegalia.

e PAAF “seca” (2MIR). La biopsia de la médula ésea es fundo-
mental para el diagnéstico.

e Fibrosis medulor (MIR).

e Tricoleucocitos en médula ésea, songre periférica -y bazo
(células peludas TARP paositivas (2MIR).

* Un estudio ti:on nl'ticroscopio electronico muestra el “complejo
ribosémico lamelar”.
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XI. ENFERMEDADES LINFOPROLIFERATIVAS

RECORDEMOS

Pancitopenia + Esplenomegalia: Tricoleucemio

3.4. Tratamiento

Los pacientes con escosa esplenomegalia, recuentos sangui-
neos normoles y poco fibrosis medulor NO requieren trota-
miento (MIR).
A.INFILTRADOS PULMONARES
Los nuevos macrélidos son los antibiéticos de 19 eleccién (ozi-
tromicing, claritromicing, roxitromicina).
B.FARMACOS
a) ANALOGOS DE LAS PURINAS (2MIR}:
o CLADRIBINA: induce tasas de remisién >80% o veces con
un solo cicdlo de tratamiento, asi como remisiones clinicas
prolongadas superiores a 3 ofios.

* 2-CLOROADENOSINA
b) DESOXICOFORMICINA (PENTOSTATIN):

Induce a menudo remisiones completas prolongadas

A ATENCION

Al igual que ocurre en la P.V. y en la metaplasio mieloide
agnogénica no se recomiendan agentes alquilantes
porque aumentan el riesgo de infeccién

C. ESPLENECTOMIA

Tratamiento cldsico, si existe clinica tipica de hiperesplenismo.
Hoy se uso poco salvo cuando existen unas citopenias muy
importantes (2MIR).

Esplenomegoalic

Infrecuente adenopatias y
hepatomegolio

Tricolevcemio

Esplenomegalia

v v

Pancitopenia Leucocitosis
Tricoleucemia MC

MIR 01 {7100): En relocién con lo Leucemia de Células Pelu-
das, también conocida como Tricoleucemia, sefiale cudl de las
siguientes respuestos es FALSA:

1. El cuodro clini fr itopenic

n lia lo gue el tratamiento més recomen-
dado actualmente es la esplenectomia.

2. El aspirado medular es dificultoso pues suele existir fibrosis
medular.

3. Son frecuentes las infecciones oportunistas por legionella y
por micobacterias.

4. El trotamiento con andlogos de las purinos (2-
cloroadenosina y 2-deoxicoformicing) logra remisiones
completas prolongadas en un nimero importonte de po-
cientes.

5. Es unao enfermedad originada en los linfocitos B.

MIR 04 (7874): Respecto a la tricoleucemia, sefale la ofirma-

ci6n FALSA:

1. Llos enfermos generalmente presentan esplenomegalio y
son escasos las adenopatios periféricas palpables.

2. Es poco frecuente encontrar citopenios.

3. Existe carocteristicomente positividad pora la

tincién con fosfatasa écida que no se inhibe con

tartrato.

El ratamiento inicigl suele ser la esplenectomia, ANULADA

La opcién farmacolégica més empleada actualmente son

los andlogos de las purinas (2CDA, DCF), aunque no fodos

los casos se tratan.

ol o

MIR 08 (9055): En lo tricoleucemig, o leucemio de célulos pe-
ludos, son haobituales al diognéstico los siguientes datos
JE_Q uno:

Esplenomegalia.
Anemia.

Flbr05|s medular.

Ensanchamiento medigstinico.
Linfocitos circulantes con prolongaciones citoplasmadticas.

W N

RECORDEMOS

Recordar que también aparece pancitopenia en..
Aplasia medular
Anemia megalobléstico avanzada
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna
Mielofibrosis

4. Leucemia prolinfocitica

¢ Es una voriedad poco frecuente de la LLC

* Més frecuente lo estirpe B.

» Se carocteriza por uno gron esplenomegalia + hiperleucoci-
tosis con prolinfocitos >55%.

Esplenomegalia
e Mal pronéstico: supervivencia media: 2 anos.



5. Leucemia - Linfoma “T” del

adulto

5.1. Etiologia

* Infeccién por el retrovirus C linfotropo HTLV-l (MIR): tropismo
por linfocitos T subclase CD4+. Menos del 1% de infectados
la desarrollan.

A ATENCION

...el diognéstico se basa en descubrir infiltrados de células
CD4+ osociados a anticuerpos anti HTLV-1

5.2. Clinica

» Cursao con un guadro agresivo con adenopatios (MIR) y hepa-
toesplenomegalia, infiltracién cutdnea dérmica (MIR). Curso
fulminante.

Adenopatias Infiltracién dérmica Esplenomegalia

©Crwso Imensivo MIR Asusriss 2003

Clinica de lo Leucemio-Linfoma T

» Existe una forma crénica sin linfodenopetios ni hepatoesple-

nomegalia y con pocos blastos circulantes, con mejor pronds-
fico.

* Los infecciones son lo primere couse de muerte,

5.3. Laboratorio

* Leucocitosis.

¢ Hipercalcemia (MIR}, LDH elevada,

¢ Linfocitos con nicleo cerebriforme (MIR), o células floridas.

* Son poco frecuentes la anemia y la
trombocitopenia.

* Médula ésea: su afectacidn es
poco intensa.

Ya

5.4, Tratamiento

¢ Poliquimioterapic. Media de supervivencia: 7 meses.

{EMATOLOGIA



HEMATOLOGIA

Xl. ENFERMEDADES LINFOPROLIFERATIVAS

. A LINFOIDE CRONI

¢ Sindrome linfoproliferativo de linfocites maduros inmunoincompetentes.
» Leucemia mds frecuente en adultos. La estirpe celular: 90% B, 5% T. Su etiopatogenia es desconocida.
» El 50% tienen mutaciones de los genes de las Ig V {implica mejor pronéstico)
» Existen alteraciones en la:
- inmunidad primaria: alteraciones de los granulocitos y del sistema complemento
- inmunidad humoral: Hipogammaglobulinemia similar al linfoma no Hodgkin;
- inmunidad celular: aumento de linfocitos T con inversién deal cociente T4/T8 en sangre periférica
- alteracién en el funcionalismo de las NK.

e Clinica: en més de la mitad de los casos el diagnéstico se realiza de forma casual. En el resto, la anemia, los adenopatias o las
infecciones de repeticién son los que con més frecuencia don el diagnéstico.

* La existencia de outoanticuerpos circulantes da lugar a anemia y frombopenia inmunes.

* Menos frecuentemente provoca infiltracién del SNC, tubo digestivo, gléndulas lagrimales y parétidas (sindrome de Mickulicz).

» Haoy que sospechar una LLC ante una leucocitosis con linfocitosis superior al 75%, sobre todo si ademés se acompana de adenope-
tios. La presencic simultdnea de marcadores B y T en linfocitos es practicamente diagnéstica. En el frotis pueden presentar linfocitos
rotos o Sombras de Giimprecht.

Lo onomalio cromosémica numérica mas frecuente es la trisomfa 12. La estructural més frecuente es el 14 q+.

« Estodioje de Binet:
- A: Linfocitosis con menos de 3 grupos ganglionares afectos. Ausencia de anemia y/o tfrombopenia
- B: Linfocitosis con 3 0 més grupos ganglionares afectos. Ausencia de anemia y/o irombopenia
- C: Existencia de anemia y/o frombopenia
« Esiadicje de Rai:
- 0: Linfocitosis en sangre periférica
- |: Linfocitesis + adenopatias
- lI: Linfocitosis + hepatomegalia y/o esplenomegalia
- Il: Linfocitosis + anemia (Hb <11g/dL)
- IV: Linfocitosis + frombocitopenia (ploquetas < 100 x10%/L)
« El estadio A de Binet no suele tratarse. Son indicacién del tratomiento: anemia hemolitico, citopenias importantes, linfadenopatias
deformantes, organomegalias, sintomas sistémicos destacados, infecciones de repeticién o hipogammoglobulinemia, tiempo de du-
plicacién inferior o 12 meses, histopatologic de la médula ésea de fipo difuso.

s En el tratamiento hoy en dia se prefieren combinaciones que contengan Fludarabina. Puede asociarse a ciclofosfamida y rituximab.
Sigue utilizandose e! Clorambucil, el farmaco més empleado durante décadas. En resistentes al tratamiento se estén incorporando
ya los Ac monoclonales. Utilizar cortficoides cuando aparezcan fenémenos autoinmunes, pero no de rutina.

e Lo principal causa de muerte son las infecciones.

» Algunos se transforman bien hacia una forma Prolinfocitica o hacia un Linfoma difuso de células grandes (sindrome de Ritchter).
Raramente lo hace hacia una LMA.

2. TRICOLEUCEMIA (LEUCEMIA DE CELULAS PELUDAS)

* La mayoria son de estirpe B,

* La dinica se caracteriza por una esplenomegalia gigante + pancitopenia, vasculitis e infecciones pulmonares (caracteristica la neu-
monia por legionella). Las infecciones son la primera causa de muerte.

¢ Son raras la hepatomegalia y las adenopatios.

« En el diagnéstico hay citopenias variables.

« La PAAF es seca debido a una intensa fibrosis medular, con lo cual lo biopsia de la médula ésea es fundamental. Los tricoleucocitos
son células fosfatasa Gcida tartrato resistente positivas (TARP).

» Microscopia electrénica: poseen el complejo ribosémico lamelar.

o Tratamiento: el fdrmaco de eleccién es la Cladribina. Para los infiltrados pulmonares se ufilizan los nuevos macrélidos. Si fiene esca-
sa esplenomegalia y recuentos sanguineos normales no precisa fratamiento.

¢ Otros: 2-cloroadenosina, INFa,... si hay citopenias importantes resistentes a trotamiento se puede realizar una esplenectomia.

» No usor agentes alquilantes.

3. LEUCEMIA PROLINFOCITICA

« Voriedad de la LLC que asocia esplenomegalia + leucocitosis con presencia de prolinfocitos >55%. Mal pronéstico, con una super-
vivencia media inferior a 2 afios.

4. LEUCEMIA - LINFOMA T DEL ADULTO

* Infeccién por el retrovirus C linfotropo HTLV-I )

» Cursa con un cuadro agresivo con adencpatias y hepatoesplenomegalia e infiltracién cutdnea dérmica. Tiene un curso fulminante.
Hay una forma crénica de mejor prondstico.

» Presenia leucocitosis, linfocitos con nicleo cerebriforme, hipercalcemia y la elevacién de la LDH.

* Las infecciones son la primera causa de muerte.

e Se trata con poliquimioterapia, con poco resultado.
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NUmero de preguntas de cada tema

Coracteristicas de los linfornas Hogdkin
Clasificacién histolégica de Hogdkin (RYE)
Diognéstico de enfermedad de Hogdkin
Estadiaje de Hogdkin (Ann-Arbor)
Evaluacién para el estadiaje del LH y del LNH
Factores de mal pronéstico en el LH
Tratamiento del LH

Caracteristicas de los linfomas no Hogdkin
Clesificacién LNH

Factores pronésticos del LNH

Tratoemiento del LNH

Formas especiales de linfoma no Hogdkin

O] Imprescindible

» Los linfomas Hodgkin (LH) suelen ser asintométicos al diagnéstico, presenténdose en forma de una Unica adenopatio supraclavicu-
lar o bien en forma de una masa mediastinica, en un verén joven. Debido o su diseminacién linfatica, la enfermedad suele estar
localizada y el diagnéstico suele hacerse en estadios iniciales por lo que el pronéstico es muy bueno con tratamienio.
¢ Para hacer el diognéstico es imprescindible demosirar mediante biopsia ganglionar, las células de Reed-Sternberg, aungue éstas
no son patognoménicas de esta entidad, El prondstico es inversamente proporcional al nimere de células.

* £l subtipo mas frecuente es el denominado “esclerosis nodular”, que presenta una variedad de células de Reed-Sternberg deno-
minadas células lacunares. Suele presentarse en mujeres jGvenes (SMIR).

e Lo elevacién de la VSG es un parGmetro de actividad de los LH, considerandose adema@s su valor pronéstico y utilizéndose para
detectar recaidas.

» Estadio 1IB de Ann Arbor: regiones ganglionares situadas a ambos lados del dicfragma y sintomas generales (pérdide inexplica-
ble de peso, fiebre inexplicable de més de 382C y sudores nocturnos] (2MIR).

« Cada vez mdés, los pacientes se tratan con ciclos cortos de quimioterapia en fases iniciales; con lo que la curacién de la enferme-
dad es elevada, siendo las complicaciones del propio tratamiento la principal causa de morbimorialidad.

» Los linfomas no Hodgkin (LNH) se consideran lo neoplosic més frecuente entre los 20 y los 40 aiios. Se diagnostican en forma de
adenopatias milfiples por todo el organismo, debido a su diseminocién hematolégica. Es frecuente su presentacién exiraganglio-
nar, sobre fodo a nivel del tubo digestivo y su pronéstico se basa en el I.P.|. La probabilidad de curacién es menor a los LH, y el
tratamiento se basa en ciclos completos de inmunopoliquimicterdpicos asociados en ocasiones a radioterapia local,

» Analitica: los valores de la LDH son muy importontes para ver la actividad del tumor y su posible transformacién en ofro de estir-
pe mds agresive (3MIR). La B,-microglobulina no se incluye en el 1.P.1. (2MIR).

» La asociacién de PET + TAC convencional es la técnica mds precisa hoy en dia para evaluar el estadiaje de cualquier linfoma.

« Para clasificarlos, recordar que el famario de sus células modifica su pronéstico: las més grandes proliferan mas répidamente.

« E| Rituximab se esté empleando come tratamiento en la mayoria de ellos, al ser un anticuerpo monoclonal antiCD-20.
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XII, LINFOMAS

v Los linfomas foliculares son considerados los mas frecuentes en general; y los segundos en frecuencia si hablamos del mundo occi-
dental. Son lentos en su evolucidn y con poca sintomatologia en los primeros afios. Se relacionan con el oncogen BCL-2. No esté
demostrado que tratarlos sea mejor que la simple vigilancia, con lo que mieniros son asinfométicos se prefiere no tratarlos. Se aso-
cinn a la t{14:18). Suelen evolucionar a uno de mayor agresividad: linfoma difuso de células grandes.

v Los linfomas linfociticos de células pequedias son considerados la misma entidad que la LLC.

v Los linfomas MALT se relacionan con el H. pylori, pudiendo remitir al erradicar la infeccién mediante antibiéticos.

v Los linfomas de células del manto tienen muy mal prondstico; se relacionan con el marcador CCND1 y suelen presentar la coexpre-
sién de antigenos B junto al CD5 (similar a la LLC). Se asocion a la H{11:14).

¥ Los linfomas linfoblésticos son linfomas de linfocitos T, afectando con frecuencia a mediastino.

» Otros Linfomos
v Micosi ide: linfoma cuténeo de LT, Suelen localizarse en la piel y presentar células con “nicleos cerebriformes” (SMIR).

v Los linfomas Burkitt se relacionan con el oncogen c-myc (2MIR); son células de tamaiio “mediano no hendidas” y se asocian a la
infeccién previa por el VEB.



