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Prélogo

El que un libro de una especialidad cuyos enfermos son relati-
vamente poco frecuentes en la consulta general, como lo es la
hematologia, logre ver una segunda edicién no es algo sencillo;
por el contrario, implica el mérito de haber logrado sobrevivir,
y atn triunfar, en un mercado editorial competido. El que en
el presente caso ello haya sido asi refleja que los conocimien-
tos expuestos, en cantidad y calidad, son accesibles y utiles al
lector.

La hematologia se ha transformado radicalmente en la
ultima década, impulsada de manera destacada por el descu-
brimiento de nuevos tratamientos, muchos de ellos de disefio,
como los basados en el uso de anticuerpos monoclonales,
asi como el enorme cuerpo de conocimientos derivados de
aplicar los métodos de la biologia molecular al estudio de los
pacientes hematoldgicos. En muchos casos se han aclarado
los procesos fisiopatolégicos de las enfermedades de la san-
gre, antes tan criptica. La traduccién de este bagaje cienti-
fico en intervenciones terapéuticas se ve reflejada en que la
préctica de la hematologia es ahora muy diferente de la que
conocimos una década atrds. En este contexto de constante y
répida evolucién, este libro de hematologia representa un es-
fuerzo admirable. En él se tratan los temas mis relevantes de
esta especialidad de una manera clara y directa, profunday
bien documentada. El objetivo es simple: presentar el estado
actual de la hematologia, de lo normal y lo patolégico. La
discusién de los temas se dirige de manera principal al mé-
dico en formacién y al médico general e internista cuya par-
ticipacion en el manejo de los pacientes con enfermedades
hematoldgicas mano a mano con el especialista resulta cada
vez mds necesaria y relevante.

De manera igualmente ambiciosa, la segunda edicién del
texto es de gran valor para los quimicos, bidlogos y otros pro-
fesionales de la salud. La hematologia hoy en dia no es mate-
rial exclusivo del especialista, sino de un equipo de atencién

médica que comparte responsabilidades y experiencias. El
médico general y el médico internista no sélo representan
con frecuencia el primer contacto con el enfermo hematols-
gico, sino que ademds inician el proceso diagndstico y cola-
boran en multiples aspectos de la terapia y vigilancia de los
pacientes.

Para el estudiante, este libro facilitard el adentrarse en los
misterios de esta apasionante especialidad y les estimulard a
convertirse en los cientificos destacados y médicos compasivos
que todos necesitamos. De alli la importancia de compartir
los aspectos mds intrincados de la hematologia de manera
didéctica, profunda y actualizada. El contenido del texto de
la segunda edicion ha sido revisado a profundidad, se han
afiadido capitulos nuevos, notablemente los relacionados a
la medicina de transfusién y banco de sangre, para reflejar
de manera cabal el conocimiento hematolégico contempo-
rineo, ademds de temas obligados que son ya de aplicacién
clinica y terapéutica, como los concernientes a la biologia
molecular y el banco de sangre de cordén umbilical.

Sin duda, un valor adicional de este libro lo constituyen
los amenos capitulos dedicados a describir de manera breve y
clara la historia de la hematologia. Esta es una especialidad
de larga y rica historia cientifica, y recordar y reconocer los
esfuerzos de quienes contribuyeron con su genio y dedicacién
alograr los grandes avances que conformaron la hematologia
que conocemos actualmente es no sélo de gran utilidad, sino
extremadamente valioso para afrontar los retos del futuro.

iBienvenidos a la hematologia!

Jorge Cortés, M.D.

Deputy Chair, Department of Leukemia
M.D. Anderson Cancer Center
Houston, Texas, EUA






Célula madre
hematopoyética
y hematopoyesis

N

Dr. José Carlos Jaime Pérez + Dr. David Gémez Almaguer

e Célula madre hematopoyética

La primera evidencia de la existencia de células madre he-
matopoyéticas en el ser humano surgié en 1945, cuando se
observé que algunos individuos que habian sido expuestos
a dosis letales de radiacién podian ser rescatados mediante
un trasplante de médula ésea de un donador sano, el cual
permitia la regeneracién del tejido sanguineo. En 1960, Mc-
Culloch y Till notaron que ratones radiados letalmente, a los
que se habia inyectado células extraidas de la médula 6sea
de ratones no radiados, podian sobrevivir y comenzaron a
analizar los tejidos hematopoyéticos de estos animales con
la finalidad de encontrar los componentes causales de la re-
generacién sanguinea. De esta manera, hallaron masas tu-
morales en el bazo de los ratones que, una vez examinadas,
resultaron ser colonias de hematopoyesis, capaces de generar
las tres estirpes celulares, de donde nacié6 el concepto y de-
finicién de la célula madre como aquella capaz de autorre-
novarse, diferenciarse y proliferar extensamente. Las células
madre hematopoyéticas circulan en la sangre fetal y en la del
adulto. Se estima que el porcentaje de ellas en la médula ésea
es del 1%, y en la sangre periférica del 0.01 al 0.1%.

La médula ésea es el sitio donde se producen las células
sanguineas. A partir de esta célula totipotencial, llamada cé-
lula madre hematopoyética o progenitora, se originan todas
las células sanguineas: eritrocitos, leucocitos (que incluyen los
distintos linfocitos) y plaquetas. El término “célula madre”
se utilizé por primera vez en hematologia en 1896, cuando
Pappenheim propuso la existencia de una célula precursora
capaz de dar origen a las estirpes celulares de la sangre. Las
células madre se pueden clasificar, segtin su potencial de di-
ferenciacién, en totipotenciales (que pueden dar lugar a un
organismo completo), pluripotenciales (que tienen la capaci-
dad para desarrollarse en una de las tres capas germinativas:
endodermo, mesodermo o ectodermo) y multipotenciales
(que tienen la capacidad de generar todos los tipos de células de
un mismo tejido), y segin el tejido de origen en células ma-
dre embrionarias (células derivadas de la masa celular interna
del embrién temprano, en esta etapa llamado blasto) o adul-
tas (célula multipotente, que puede generar todos los tipos
celulares de un mismo tejido, como el sanguineo).

Las células madre se encuentran en todos los organismos
multicelulares y se distinguen por dos propiedades: se autorre-
nuevan, es decir, se multiplican infinitamente conservindose
indiferenciadas y, al mismo tiempo se diferencian, siendo capa-
ces de originar uno o varios tipos de células diferenciadas, como
las células de la piel, higado, de musculo, las neuronas, etcétera.

La célula madre hematopoyética es entonces capaz de di-
vidirse sin diferenciarse y de esta manera se perpetia (capa—
cidad de autorrenovacién). También es capaz de aumentar su
nimero en situaciones de sangrado, infeccién, etc., es decir,
en situaciones de apremio del cuerpo humano y en las cuales
se requiere un aumento urgente en la celularidad sanguinea.
Recientemente se ha observado que las células hematopoyéti-
cas totipotenciales tienen la capacidad de influir en la regenera-
cién histica, lo cual se conoce hoy en dia como “plasticidad”, la
cual es la capacidad de la célula madre adulta de un tejido para
generar una célula especializada de un tejido diferente. Estas
células se han utilizado en estudios clinicos en el tratamiento
de la isquemia vascular, infarto de miocardio, cirrosis, enfer-
medades neuroldgicas, etc., si bien falta tiempo para definir
muchas dudas en este campo.

Hay células madre en el embridn, el feto y el adulto. La
terapia celular consiste en sustituir las células dafiadas o au-
sentes por las sanas, aprovechando las caracteristicas men-
cionadas de autorrenovacién, diferenciacién y plasticidad;
de manera simple, se extraen células madre del paciente, se
conduce su diferenciacién hacia el tipo celular deseado, para
por dltimo injertarlo en el tejido enfermo.

Desde hace tiempo se utilizan los trasplantes de células madre
adultas de la médula ésea, y en fecha mds reciente las obtenidas de
la sangre periférica, capaces de reconstituir la hematopoyesis
trilineal, para el tratamiento de enfermedades hematolégicas
benignas y malignas. Las células madre pluripotenciales son
capaces de restablecer de manera duradera la inmunohema-
topoyesis después de terapia mieloablativa, la cual permite al
receptor aceptar el nuevo tejido hematopoyético sano.

Las células madre hematopoyéticas circulan en la sangre
periférica durante la ontogenia y en el adulto, y su nimero
en la circulacién puede aumentar de modo considerable con
diferentes estimulos, entre ellos la administracién de qui-
mioterapia. La inyeccién subcutinea de un recombinante,
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el factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)
(granulocyte colony stimulating factor, en inglés), permite que,
al aumentar 10 veces el nimero circulante de células hema-
toprogenitoras, sea posible realizar trasplantes autélogos y
alogénicos mediante concentrados de células mononuclea-
res de la sangre periférica que contienen cantidades suficientes
de células hematopoyéticas, si la estimulacién es adecuada.
Estas células se recolectan mediante leucocitoféresis con mé-
quinas llamadas procesadores celulares.

La identificacién de las células madre hematopoyéticas no
es facil, ya que morfolégicamente pueden ser indistinguibles
de otras células de la médula ésea o de la sangre periférica;
por ello, para su identificacién y cuantificacidn, es necesario
recurrir a anticuerpos marcados con fluoresceina dirigidos
contra sus antigenos de superficie, sobre todo el CD34, me-
diante la técnica de citometria de flujo.

e Hematopoyesis

Hematopoyesis normal en los seres humanos

Alrededor de tres semanas después de la fecundacion, a los
lados del esbozo primitivo, se observan grupos celulares 1la-
mados islotes sanguineos, a partir de los cuales se originan los
vasos sanguineos y el sistema hematopoyético. Las primeras
células precursoras identificadas son los hemocitoblastos,
que no poseen hemoglobina y dan origen a los eritroblas-
tos primitivos, los cuales contienen hemoglobina (Hb) en
su citoplasma y cuentan con nucleo. Asimismo, es posible
observar en esta etapa de la vida intrauterina megacariocitos
y granulocitos.

Todas las células sanguineas derivan del tejido conjuntivo
embrionario, el mesénquima. En la especie humana, el em-
brién contiene cuando menos dos fuentes de células madre
hematopoyéticas distintas, constituidas por linajes celulares
separados. Una de ellas se localiza en la esplacnopleura para-
aértica y la otra en el mesonefros aortogonadal; previamente
se habia considerado al saco vitelino, extraembrionario, como
el reservorio de las células hematoprogenitoras capaces de
autorrenovacion. Los glébulos rojos primitivos morfolGgica-
mente reconocibles se originan primero a partir de los he-
mangioblastos, los cuales son precursores mesodérmicos de
los tejidos hematopoyético y endotelial. Estos eritroblastos
expresan los genes de la globina embrionaria, en contraste
con los genes de la globina de la hematopoyesis madura, los
cuales sélo se expresan en los eritrocitos sin nicleo.

Hacia la octava semana, la hematopoyesis o hemopoyesis
intravascular ha disminuido de modo progresivo, y en la no-
vena es ya basicamente extravascular; el higado es el 6rgano
principal donde se lleva a cabo.

Entre las semanas 12 y 16 dejan de producirse hemoglo-
binas fetales (Gowers I y I, Portland), con lo que predomina
la produccién de hemoglobina fetal. Hasta aqui, la actividad
hematopoyética sigue estando fundamentalmente relaciona-
da con los eritrocitos y sus precursores; otros 6rganos donde
se realiza esta hematopoyesis visceral son el bazo, el timo, los
ganglios linféticos y los rifiones. A partir del quinto o el sexto

mes, cuando la actividad visceral es mayor, inicia su disminu-
cién gradual hasta el nacimiento, etapa en la que el higado
y el bazo s6lo conservan vestigios de la importante funcién
que realizaron en la vida intrauterina.

Con respecto a la hematopoyesis en la médula 6sea, ésta se
inicia en el cuarto mes de la vida fetal: primero ocurre la de la
serie leucocitica y después la de la estirpe eritroide. Para el sép-
timo mes, la médula 6sea ya se encuentra ocupada totalmente
por células de todas las series, con lo que se convierte desde
entonces en el érgano hematopoyético més importante.

En esta etapa, cualquier estimulo que haga aumentar la
hematopoyesis produce un incremento de la actividad ex-
tramedular en el higado y el bazo (pues el esqueleto del
producto estd formado en gran parte de cartilago), lo que se
manifiesta en hepatoesplenomegalia. Por estas mismas ca-
racteristicas del esqueleto de los recién nacidos y los lactantes,
cuando es necesario practicar el aspirado de médula 6sea, se
prefiere realizarla en el tercio superior de la cara anterior de
la tibia, ya que este sitio permite, desde el punto de vista
técnico, introducir la aguja de aspirado.

En lo que concierne a los diferentes valores de las células
sanguineas, tanto las precursoras de la médula ésea como las
de la sangre periférica, es importante mencionar que la celu-
laridad de la médula 6sea en la infancia varfa segin la edad
en que se evalda, de ahi la utilidad de revisar las tablas que se
han publicado al respecto, cada vez que sea necesario.

La biometria hemitica (BH) del recién nacido normal
muestra una concentracién de Hb entre 14 y 16 g/dl, con
tendencia a la macrocitosis; a partir del nacimiento hay una
disminucién progresiva de esta cifra hasta alcanzar, al cuarto
mes de vida, un valor de casi 11.5 g/dl; este cambio significa-
tivo se conoce como anemia fisiolégica del lactante. Después
de permanecer estable hasta los tres a cuatro afios, se produce
un aumento moderado hasta los 10 a 12 afios, cuando empie-
za a ser mds alta en varones por los efectos hormonales propios
de la edad. Los glébulos blancos al nacimiento muestran una
leucocitosis del orden de 18 000 + 8000 ul de predominio
neutréfilo; desde los tres meses de edad, la cifra normal es
de 12 000 + 6000/pl, con un 60% de linfocitos y 35% de
neutréfilos.

En la médula ésea normal, se encuentran todas las células
de la sangre, maduras e inmaduras, de las tres estirpes celulares:
eritroide, mieloide y megacariocitica. Por otra parte, en la san-
gre periférica en condiciones normales se hallan casi siempre
células maduras, en tanto que en situaciones particulares (fi-
siolégicas o patoldgicas) es posible observar células inmadu-
ras, como en la eritroblastosis fetal, o neopldsicas, como en
las leucemias. La médula ésea en el adulto produce alrededor
de 6 billones de células/kg/dia: 2.5 de glébulos rojos, 2.5 de
plaquetas y 1 de leucocitos. Las células de la médula Ssea se
mencionan en el cuadro 1-1.

Segtn sus caracteristicas de tincién, los granulocitos se
dividen en neutréfilos, eosinéfilos y baséfilos. Las plaquetas
provienen de los megacariocitos, células grandes de la mé-
dula ésea, de cuyo citoplasma se desprenden fragmentos que
constituyen las plaquetas. Se dividen de la siguiente manera:
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¢ Cuadro 1-1
Maduracion de las células de la médula ésea

Pronormoblasto — normoblasto baséfilo — normoblasto policromatofilico — normoblasto ortocromético — reticulocito — eritrocito
Mieloblasto — promielocito — mielocito metamielocito — banda — segmentado
Monoblasto — promonocito — monocito

Linfoblasto — prolinfocito — linfocito

Megacarioblasto ~ — promegacariocito — megacariocito — plaquetas

megacarioblasto, megacariocito joven, megacariocito adulto
o maduro.

Las células maduras que normalmente circulan en el to-
rrente sanguineo son reticulocitos y eritrocitos; neutréfilos,
bandas y segmentados, eosinéfilos, baséfilos, monocitos,
linfocitos y plaquetas. Cuando la produccién de un tipo de
células aumenta por razones fisiolégicas o patoldgicas, es po-
sible que se aprecien células menos maduras circulando. Por
ejemplo, en un paciente con anemia hemolitica se advierte
incremento de reticulocitos y es factible encontrar en la circu-
lacién eritroblastos ortocromaticos; en un individuo con infec-
cién bacteriana grave, es posible observar aumento de bandas y
segmentados, asi como metamielocitos e incluso mielocitos.

Regulacién de la hematopoyesis

Hay diferentes proteinas reguladoras de la hematopoyesis,
algunas con una funcién muy especifica y otras con una fun-
cién general.

* Eritrocitos: eritropoyetina.
* Plaquetas: trombopoyetina.

* Granulocitos: G-CSF y GM-CSF.
* Monocitos: M-CSF y GM-CSF.

Las interleucinas son proteinas cuyos subtipos se distin-
guen con nimeros ardbigos, y sus funciones son menos es-
pecificas que las de los factores sefialados; muchas de ellas
tienen distintas funciones en la hematopoyesis. Las interleu-
cinas 1y 3 son probablemente las mds importantes.

La proteina estimulante de la hematopoyesis mds conoci-
da es la eritropoyetina, la cual se secreta por el rifién y tal vez
en pequefias cantidades por el higado. Esta hormona estimula
la eritropoyesis de manera selectiva. Los pacientes con insu-
ficiencia renal presentan disminucién en la eritropoyetina y
anemia. La administracién de ésta corrige en gran parte la ane-
mia de los pacientes con insuficiencia renal crénica. La eritro-
poyetina y otros factores de crecimiento hematopoyéticos se
han logrado producir en grandes cantidades mediante técnicas

de ingenieria genética. Al presente constituyen medios muy
utiles para regular, aumentar o estimular a la hematopoyesis.

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-
CSF) o de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) son capa-
ces de aumentar la produccién de granulocitos y monocitos;
ademis, son capaces de aumentar la cantidad de células ma-
dre y favorecen la circulacién de éstas en la sangre periférica.
Lo anterior ha hecho que se utilicen para tratar pacientes con
neutropenia primaria o en que han recibido quimioterapia, por
lo que es posible aumentar las dosis de quimioterapia, destruir
con mayor eficacia la neoplasia sin aumentar la duracién de
la neutropenia resultante, con lo que disminuyen la inciden-
cia de sepsis y la morbimortalidad en los pacientes.

Para que haya una hematopoyesis normal, es necesario
que el organismo se halle en equilibrio fisiolégico. Asimis-
mo, se requieren nutrimentos adecuados, como proteinas y
vitaminas, al igual que elementos como el hierro. De igual
manera, para la eritropoyesis o formacién de eritrocitos, se
necesita la mayoria de las hormonas, sobre todo la eritropo-
yetina, que se produce en el rifién; la testosterona (por esta
razén, los varones tienen mds eritrocitos que las mujeres), y
las hormonas tiroideas. Por lo anterior, aquellos con insufi-
ciencia renal, o endocrina, o ambas, como hipotiroidismo o
insuficiencia suprarrenal, presentan anemia.
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de la hematologia I:

e Anemia por deficiencia de hierro
(anemia ferropénica)

Resulta una ironia que, aunque el hierro sea el mineral mas
abundante en la Tierra, la deficiencia de hierro (DH) afecte al
menos a 2000 millones de seres humanos en la actualidad, de
los cuales la mitad padece anemia. La anemia microcitica hipo-
crémica resultante (ADH) se reconocié como DH recién en
el decenio de 1930, en tanto que los efectos extrahematopo-
yéticos de la misma no estdn todavia totalmente definidos.

Se ha especulado que la hiperostosis porética, esto es,
multiples agujeros diminutos en la cortical ésea del crineo,
consecuencia de la expansién del diploe, frecuente en es-
queletos prehistéricos, pudo haber sido la consecuencia de
la ADH, sobre todo cuando el ser humano pasé de cazador
a agricultor y su dieta se basé en el maiz, cuyo muy escaso
contenido de hierro es notable.

Esta deficiencia siempre ha sido mis frecuente en los es-
tratos pobres de la sociedad y lo demuestra la presencia de
coiloniquia en la “Mano de Lydney”, escultura en bronce de un
antebrazo y mano de la cultura celta, que muestra claramente
las ufias en forma de cuchara, tipicas de la ADH. Este signo
lo describié Kaznelson en 1931.

Transcurririan siglos antes que el papel del hierro en la
sintesis de hemoglobina (Hb) y la funcién del glébulo rojo
fuese reconocida hasta las descripciones microscépicas de los
eritrocitos por van Leeuwenhoek alrededor del afio 1700.
Afios antes, William Harvey habia postulado ya su teoria de
la circulacién sanguinea sin el beneficio del microscopio. Un
momento decisivo llegé como consecuencia del trabajo des-
tacado de Paul Erlich, quien, cuando era todavia estudiante,
desarroll6 los métodos de tincién celular con anilinas, lo que
permitié el estudio de la morfologia de la sangre periférica y
con ello el nacimiento de la hematologia como ciencia. Aun-
que antes de Erlich ya se podian contar los eritrocitos, la me-
dicién confiable de 1a Hb fue posible hasta el siglo xx, lo que
explica el retraso en la definicién de la ADH. Es necesario
también considerar que los recuentos de eritrocitos perma-
necen casi normales en la ADH, lo cual dificulté su recono-
cimiento; ademds, se suponia que no habia deficiencia de las

sustancias abundantes en la naturaleza, como el hierro, cuya
presencia en la sangre establecié Magendie en 1747 cuando
calenté sangre hasta obtener cenizas y demostré que los residuos
eran atraidos por un imdn o magneto, por lo que dedujo la
presencia de hierro en la sangre.

En 1902, en Basilea, Bunge escribi6 que el consumo habi-
tual de alimentos deficientes en hierro podia conducir a ane-
mia; él mismo demostré que la leche humana posee hierro en
escasa cantidad, y afirmé que, aunque la deficiencia dietética
de este mineral era casi inimaginable, ningtn alimento por si
mismo contenia suficiente hierro como para ser eficaz en el
tratamiento de su deficiencia.

En 1932, Hutchinson afirmé que el hierro no se obtiene
ficilmente de la dieta, y concluyé que “... el hierro conte-
nido en la Hb y sus derivados es muy mal absorbido”. Sin
embargo, crefa, como Bunge, que este mineral en el entorno
era suficiente y que la complementacién resultaba innecesa-
ria. Este concepto cambiaria como resultado del extenso y
brillante trabajo de investigacién de la anemia en nifios que
desarrollé Helen Mackay en Viena después de la Segunda
Guerra Mundial.

Entidades clinicas de interés histérico en la deficiencia
de hierro: el mal de amor y la enfermedad de las virgenes

Estos cuadros, descritos inicialmente en 1554 por Johann
Lange, también denominados “clorosis” o “enfermedad verde”,
fueron muy populares entre los médicos de los siglos desde el
xv11y hasta principios del xx. Se refieren a un cuadro de ane-
mia hipocrémica en mujeres adolescentes relacionado con
alteraciones gastrointestinales y trastornos menstruales. La
coloracién verde claramente descrita por muchos médicos a
lo largo de esos periodos dificulté explicar la clorosis como
una simple ADH. Tal vez una explicacién razonable es la
que expuso Crosby en 1955, quien razoné que estos casos se
debian a una combinacién de desnutricién proteinica y defi-
ciencia de hierro. Ya antes, Andril habia comentado sobre la
presencia de eritrocitos muy pequefios en la clorosis, la cual
continué vinculdndose con el desarrollo de la sexualidad en
las jovenes adolescentes y la posible relacién de un trastorno
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temporal de la eritropoyesis con el desarrollo de los 6rganos
de la reproduccién.

Aunque la deficiencia de hierro no se reconocié cabal-
mente como el origen de la clorosis, el hierro se usé en su
tratamiento durante siglos, como lo demuestra la ingestién
del jarabe preparado con virutas de hierro en vino endulzado
y hervido, asi como la recomendacién de beber agua de la
regién de Spa, en Bélgica, en donde las principales enferme-
dades tratadas eran la clorosis y la anemia. Esas aguas son
ricas en bicarbonato de hierro. En 1832, Blaud inicié el uso
de pildoras que contenian 1.4 g de sulfato ferroso, en tanto
que Osier pensaba que el hierro era mis eficaz si se combi-
naba con el arsénico que entonces estaba de moda. Sin em-
bargo, Bunge consideré dudoso el beneficio de estos y otros
tratamientos a base de hierro en la clorosis y las anemias
hipocrémicas; debido a su prestigio, su opinién retardé de
manera innecesaria la comprensién cabal de la ADH. Luego, sin
apenas notarse, la clorosis desaparecié en el siglo x1x sin una
razén aparente, aunque se ha especulado que se debi6 a una me-
joria en la dieta, las circunstancias socioeconémicas y una re-
duccién en la tasa de infeccién.

No se sabe la causa real de la desaparicién de la clorosis;
sin embargo, en ocasiones se atienden pacientes con defi-
ciencia de hierro y una Hb muy reducida, sin el color verde
reconocido por los médicos de siglos atris.

Aclorhidria y otros sindromes de la anemia
por deficiencia de hierro

A finales del siglo x1x, la descripcién de anemia microcitica
hipocrémica en mujeres de edad mediana que padecian hi-
porexia y aclorhidria condujo a un gran desacuerdo con res-
pecto a si este cuadro correspondia a una entidad patolégica
especifica. Este cuadro se denominé “anemia simple prima-
ria” en 1905, por Taylor e# al., para quienes la causa era pura
y simplemente la mala higiene. Adn hoy, 100 afios después,
la relacién entre aclorhidria y deficiencia de hierro no estd
dilucidada de manera total y satisfactoria.

En un estado de deficiencia de hierro, las mucosas bu-
cal, esofdgica y gistrica presentan anormalidades, como las
membranas cricofaringeas, que pueden o no desaparecer
después de la restitucién del hierro; de ello se deduce que la
DH puede ser una causa de atrofia géstrica y aclorhidria, y
también estas dos dltimas pueden determinar la DH por una
absorcién deficiente.

En 1931, dos publicaciones de Davies y Witts aclararon
de manera definitiva el papel que juega el hierro en la ADH del
adulto. Ademais, Davies, en su articulo, sefialé con toda cla-
ridad que el papel del hierro se extendia a los epitelios y a
la piel, pues los cambios en las ufias, lengua y eséfago de las
pacientes con aclorhidria y anemia mostraban una notable
mejoria después de recibir tratamiento con hierro. Davies
concluyé que “... funciones adicionales deben atribuirse al

hierro en el mantenimiento general de una buena nutricién”

y resalté la dieta deficiente que seguian las mujeres con aclor-
hidria, para concluir que las caracteristicas causales incluian
una dieta deficiente en hierro, la aclorhidria con malabsorcién

del mismo, y la anemia simple, por deficiencia de la Hb, con
una buena respuesta a la administracién del mineral.

Ese mismo afio, 1931, Witts concluyé que la anemia se
debia a la incapacidad para formar Hb como resultado de
la cantidad reducida de hierro en la sangre; sefialé que mu-
chas de las mujeres que padecian la anemia ingerian hierro
en cantidades insuficientes a partir de sus alimentos. Con
frecuencia se relacionaba la ADH con una “didtesis asténica”,
tal vez al presentar la primera descripcién de la enteropa-
tia por gluten. En 1919 se hizo el primer reconocimiento
de la relacién de anemia microcitica, disfagia y membranas
poscricoideas (sindrome de Plummer-Vinson/Brown-Pat-
terson-Kelly).

Contribucién de Helen Mackay y anemias pedidtricas

La gran importancia del contenido de hierro en la dieta para
prevenir la anemia microcitica hipocrémica se entendié con
el desarrollo de la pediatria. Hacia 1920, Helen Mackay, la
primera mujer en recibir su nombramiento del Colegio Real
de Médicos de Londres, se propuso estudiar los valores nor-
males de Hb en nifios del este de Londres. Demostré la pre-
sencia de una Hb alta al momento del nacimiento, una etapa
de estabilidad a los dos meses y una disminucién gradual
desde los seis meses hasta el segundo afio de vida. Aunque
corroboré el aumento de peso posterior al consumo de leche
y el combate de las infecciones, esto no previno la declinacién
de la Hb; sin embargo, la administracién de sales de hierro
a estos mismos nifios produjo cambios impresionantes en la
prevencion de la ADH. También sefialé que los nifios tra-
tados con hierro parecian mds sanos y presentaban la mitad
de los ataques infecciosos de las vias respiratorias, diarreas y
fiebre que los nifios sin complementos. Los estudios de Mac-
kay en Londres establecieron la caracteristica de los cambios
de hemoglobina en la infancia temprana y que la anemia a
esta edad se debia a la dieta deficiente en hierro que podia
curarse con la administracién del elemento. Su recomenda-
cién de dar hierro a los nifios que no reciben leche materna
desde los primeros meses de vida para sostener mejores ni-
veles de Hb continta siendo vilida hasta el dia de hoy. En
resumen, Mackay fue quien por ultimo vincul6 la DH con la
ADH; establecié la necesidad de una dieta con hierro en can-
tidades adecuadas, y definié los complicados cambios en el tipo
de Hb en la infancia. Adn hoy los efectos de la DH en los
procesos de crecimiento, competencia inmune y la esfera
cognitiva se estudian con gran empefio.

e Anemias megaloblasticas

Anemia por deficiencia de cobalamina
0 anemia perniciosa

Quizis el primer caso de anemia perniciosa (AP), una anemia
megalobldstica debida a la atrofia de la mucosa del cuerpo
del estémago por factores autoinmunitarios, lo describié Osier
en Canadd, cuyo paciente padecia hipoestesia de los dedos,
manos y antebrazos; sus glébulos rojos eran muy grandes y su
estémago se encontré atréfico durante la necropsia. El aspirado
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de médula 6sea revel$ una presencia numerosa poco comun de
eritroblastos, cuya cromatina mostraba un aspecto granuloso
fino.

Un avance significativo en el estudio de las anemias ocurrié
en 1880 cuando Paul Ehrlich, ain estudiante de medicina,
ide6 los métodos de tincién de tejidos con las anilinas, recién
descubiertas. Ehrlich tifi6 frotis de sangre periférica (FSP)
que primero secaba con calor; de esta manera, fue capaz de
hacer la distincién morfoldgica entre los normoblastos en el
FSP después de la anemia aguda por hemorragia y las enormes
células que denominé “megaloblastos” en sus pacientes con
AP. Fue hasta 1921 que Zadek observé los megaloblastos in
vivo; dos afios después, en 1923, Naegeli describié por pri-
mera vez los neutréfilos hipersegmentados en la AP. Casi un
decenio después, en 1932, Temka y Braun describieron los
metamielocitos gigantes de la médula 6sea (MO) en la AP.

De manera sorprendente, los resultados en estos pacientes
se acompafaban en ocasiones de lesiones en la médula espi-
nal, las cuales describié con detalle Russell en 1900, quien
denominé al cuadro “degeneracién combinada subaguda de
la médula espinal”. Veinte afios después, en el Hospital Guy
de Londres, Hurst confirmé la relacién de la neuropatia con
la AP y afiadi6 con perspicacia la vinculacién con aclorhidria
en el jugo géstrico. La descripcion de los datos adicionales
fue una contribucién de otros clinicos, como Cabot, quien en
1908 describié la parestesia de las extremidades en 1200 pa-
cientes, de los cuales 10% tuvo ataxia. Hunter, por su parte, hizo
notar la sensacion caracteristica de quemadura en la lengua.

Poco después George Minot se interes6 en los aspectos
dietéticos de sus pacientes con AP,y lo impresion6 un dato
constante: la exclusién de carne roja de la dieta, por lo que
prescribié la ingestién de la misma y produjo mejoria en al-
gunos de ellos. Minot era capaz de valorar la respuesta de la
MO mediante recuento de reticulocitos que le ensefié James
H. Wright. Minot inicié un esquema dietético en individuos
con AP que incluia carne roja en la forma de higado de res
crudo y noté un aumento en los reticulocitos entre el cuarto
y quinto dias, a lo que seguia el aumento de la hemoglobina y
los glébulos rojos. Todos sus 45 pacientes respondieron a este
régimen.

Aislamiento y purificacién de la cobalamina
o vitamina B,

Mis de dos decenios transcurrieron después de los trabajos
de Minot para poder aislar un compuesto rojo y cristalino
que en 1948 se denominé “cobalamina” (Cbl), cuya estructura
y metabolitos intermedios se caracterizaron por cristalografia,
la cual revel6 la existencia de un d4tomo de cobalto en el centro
de su estructura, por lo que en lo sucesivo se llamé cianoco-
balamina. La Cbl estd formada por cuatro anillos pirrélicos,
similar al hem, sélo que en lugar de hierro contiene en el
centro de la estructura, llamada nucleo corrinico, el 4tomo
de cobalto. Estos esfuerzos los encabezé Dorothy Hodgkin,
quien por ello recibiria el Premio Nobel de Quimica en
1964. Antes de estos sucesos se sabia que la Cbl se producia
en matraces de fermentacién de bacterias comunes, como

Streptomyces, de manera que se pudieron sintetizar grandes
cantidades del compuesto que reemplazaron las dietas a base
de higado o sus concentrados. Cuando se pudo introducir un
dtomo de cobalto radioactivo (Co57) a la Cbl se dispuso de
una buena prueba de absorcién, de estudios séricos basados
en la dilucién del is6topo radioactivo y de estudios de anti-
cuerpos contra el factor intrinseco.

Aclorhidria y jugo gdstrico

En 1924, Hurst demostré la ausencia de dcido en el jugo gas-
trico de los pacientes con AP, que antecedia a ésta por afios.
Ademis, el volumen del jugo estaba disminuido de modo
considerable y no aumentaba en respuesta a los estimulos
secretores.

La aclorhidria es tan constante en la AP que su diagnésti-
co se descarta con la presencia de 4cido en el jugo géstrico. La
atrofia gistrica la informé Fenwick desde 1870 en Londres, en
tanto que su descripcién microscépica la hizo Faber en 1900.
Wood, en Australia, en 1949, introdujo el gastroscopio flexible.

El cuadro microscépico tipico se caracteriza por un infiltra-
do linfoplasmocitico en la mucosa gistrica que se acompaia de
la sustitucién de las células normales de la misma por células
secretoras de moco. Se pueden apreciar cambios similares en
individuos sanos que también presentan aclorhidria, pero no
tienen AP; el mecanismo se desconoce.

El primero en explorar la relacién cientifica entre el jugo
gastrico y el factor antianémico desconocido presente en las
carnes rojas, asi como la respuesta al tratamiento en la AP,
fue William Castle. Después de complicados estudios, Castle
determiné que habia una reaccién entre un factor intrinse-
co (FI) desconocido en el jugo gistrico y un factor extrinseco
(FE) también desconocido. Hoy se sabe que el FE es la Cbl
misma y que el FI es una glucoproteina con un peso molecu-
lar de 45 000 que en el varén sélo secretan las células parie-
tales del estémago. Por ultimo, en 1963, Ardeman desarrollé
el estudio para investigar el FI y lo midié en unidades. Por
lo general, el estémago secreta 70000 unidades de FI cada 24 h
en el varén y 50000 en la mujer; en los pacientes con AP
disminuye la concentracién y cantidad de FI, y esta pérdida
es la causa de la AP. El FI puede sustituirse con preparados
animales del mismo; sin embargo, la anemia megalobldstica
(AM) recurre con frecuencia, debido a la produccién de an-
ticuerpos anti-FI contra el factor heterélogo.

En 1962, Taylor describi6 la presencia de anticuerpos
contra la célula parietal del estémago; los encontré en 75
a 90% de pacientes con AP y en un 33% de sus familiares,
en tanto que los anticuerpos contra el FI los habia descrito
Schwartz en 1958, quien demostré su naturaleza neutrali-
zante. Estos anticuerpos séricos son de clase IgG y quizd
se originan en el tejido linfoide del estémago. Aunque los
pacientes con hipogammaglobulinemia son incapaces de ge-
nerar anticuerpos, un 33% de ellos desarrolla AP, la cual no
se puede explicar por anticuerpos contra el F1y se debe a una
respuesta especifica de inmunidad celular.

Por tltimo, en 1957, Doig hizo notar que, si a un paciente
con AP se le administraba una dosis alta de esteroides, se
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verificaba una reversién de los resultados patolégicos; lo pri-
mero que revertia era la AM, pero poco después se precipitaba
la neuropatia por la deficiencia de Cbl. La administracién de
esteroides se acompafa de una mejoria en la absorcién de Cbl,
de disminucién del titulo de anticuerpos contra el F1y de la
presencia renovada del FI en el jugo géstrico; la biopsia del
estomago demuestra la presencia de las células principales y
las parietales. Todo lo anterior se debe a la supresién de la
respuesta inmune celular dirigida contra la célula parietal y
el FI. Después de la suspension de los esteroides se produce
la recaida del cuadro de AP.

e Anemia por deficiencia de folatos

Lucy Wills y la anemia del embarazo en India

Entre 1924 y 1934 se produjo una serie de descubrimientos
impresionantes relacionados con las anemias carenciales. Los
tres mds importantes fueron el hallazgo de una cura para la
AP por Minot, la descripcién del FI y del FE por Castle
y el descubrimiento por Lucy Wills de una sustancia en la
levadura capaz de corregir la anemia megalobléstica del em-
barazo, caracterizada después como folato.

Lucy Wills fue un gran personaje en la historia de las
anemias megalobldsticas. Al principio deseaba especializar-
se en psiquiatria en Londres; no obstante, se fue a Bombay,
India, a investigar las anemias macrociticas del embarazo en
las trabajadoras textiles. Esta anemia se prevenia, describié
Wills en 1930, agregando levadura a la dieta deficiente y sin
vitaminas del complejo B que estas mujeres consumian. En
lo sucesivo, esta anemia se trataria con extractos de levadura
hasta 1945, cuando Spies sintetizé por fin el dcido félico.

Otra brillante doctora, Janet Vaughan, descubrié que los
nifios con enfermedad celiaca y los adultos con malabsorcién
que sufrian de “anemia megalocitica hipercrémica” también
se curaban con la ingesta de levadura (1932). Afios después,
en 1938, Wills encontré que los pacientes con anemia ma-
crocitica que no respondian al extracto de higado se curaban
con la ingestién de extracto de levadura, lo que demostraba
un origen similar al de las mujeres embarazadas de Bombay.

Sintesis del dcido folico y de la cobalamina

El 4cido félico se aislé de la espinaca en 1941. En 1943,
mientras trabajaba en los laboratorios Lederle, Stokstad lo
aislé en forma cristalina y demostré que el compuesto con-
sistia en un anillo de pteridina, dcido paraaminobenzoico y
dcido glutdmico. El término “folato” se usa para designar los
compuestos que poseen la misma actividad de vitamina, e
incluye a los folatos naturales y al dcido félico sintético.

Después de lograrse la sintesis del dcido félico en 1945 se
probé su eficacia en todas las anemias megalobldsticas, sobre
todo en las que habian mostrado resistencia al extracto de
higado, como la anemia del embarazo, la enfermedad celiaca
y el esprue. También era capaz de curar de manera temporal
la anemia perniciosa, que sin embargo presentaba recaida sin
obtenerse mejoria en la neuropatia.

Cuando se aisl6 la vitamina B , o cobalamina, en 1948,
se comprobé que era el factor extrinseco de Castle y que su
deficiencia, o la del 4dcido félico, causaba los mismos cam-
bios patolégicos en la médula ésea. Entonces, al disponer
de los compuestos purificados de cobalamina y 4cido félico,
se inicié el estudio de las anemias megalobldsticas a nivel
bioquimico.

Deficiencia de folatos

La relacién de los folatos con trastornos de la sintesis de he-
moglobina la demostré de manera convincente Victor Herbert
en el Hospital Monte Sinai de Nueva York, en donde llevé
a cabo su muy famoso experimento en el que se someti6 a
una dieta libre de folatos por cuatro meses; analizé los cam-
bios morfoldgicos en su sangre y los cambios bioquimicos
por medio de estudios para la cuantificacién de folatos. Fue
asi como Herbert probé que se requerian alrededor de cuatro
meses para que la deficiencia de folatos condujera a la anemia
megaloblstica.

Por su parte, Jack Metz demostré que el uso profilictico
del 4cido félico reducia la frecuencia de nacimientos pre-
maturos en poblaciones con desnutricién. Mientras tanto,
Chanarin aporté valiosas contribuciones al conocimiento del
metabolismo del folato al demostrar que una demanda au-
mentada subyace en la anemia megalobléstica del embarazo
y en otros trastornos de la médula 6sea. Con el tiempo, Cha-
narin escribirfa tres monografias monumentales sobre el dcido
folico, la ultima de ellas en 1990.

Una reaccién fundamental en la sintesis del DNA, la sin-
tesis del timidilato, pudo valorarse en el laboratorio cuando
Killmann, en 1964, introdujo la prueba de la supresién de la
desoxiuridina en Dinamarca. Este estudio sirvié para compro-
bar en lo posterior que la exposicién al éxido nitrico inactiva
la vitamina B ,.

Todos estos estudios esclarecieron que las formas de poli-
glutamato del folato son las coenzimas intracelulares activas,
necesarias también para retener los folatos dentro de la célula.

Corolario de la deficiencia de folatos

En su trabajo como ginecélogo en Liverpool en el decenio
de 1960, el Dr. Brian Hibbard fue el primero en observar
que la deficiencia de folato, ademads de causar la anemia me-
galoblistica, podia producir defectos del tubo neural en el
feto. Su colega Smithells observé, mds de 10 afios después,
que las mujeres con anemia megalobldstica del embarazo
tenian productos con una mayor incidencia de defectos del
tubo neural. Ambos, Hibbard y Smithells, corroboraron una
alta incidencia de otras complicaciones del embarazo, entre
ellas el nacimiento prematuro, placenta previa y hemorragia
prenatal. Un consumo minimo de folatos en la dieta, de 400
pg diarios durante la gestacién, es suficiente para brindar
proteccién en la mayoria de los embarazos.

La observacién de que el dcido félico estimula el crecimien-
to tumoral condujo a la estrategia de bisqueda de antagonistas
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del folato, o antifélicos, como antineopldsicos. El primero
fue la aminopterina, seguida rédpidamente por el metotrexato.
La demostracién por Sydney Farber de la eficacia del meto-
trexato en el tratamiento de la leucemia linfobldstica aguda
de la infancia abrié la puerta a una amplia gama de anti-
neoplisicos, cuyo mecanismo de accién consiste en interferir
con el metabolismo celular normal. La accién especifica del
metotrexato es la de inhibir la enzima reductasa de dihidro-
folato, que se requiere para recuperar el folato oxidado por la
reaccién de timidilato del estado de dihidrofolato, inactivo
desde el punto de vista metabélico, a la forma tetrahidrofélica,
activa.

En la hiperhomocisteinemia hay un riesgo alto de enfer-
medad vascular, insuficiencia renal crénica, lupus eritematoso
diseminado, artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria
intestinal. Excepto en la insuficiencia renal, la hiperhomo-
cisteinemia comun a estas entidades patoldgicas se relaciona
con la deficiencia de folatos, con respuesta favorable a la te-
rapéuticas de restitucion con dcido félico.

En fecha reciente, también se ha vinculado la hipome-
tilacién del DNA, secundaria a la deficiencia de folatos, al
desarrollo del cdncer de colon.

A 70 afios de la descripcién de Lucy Wills del papel de la
levadura en revertir la anemia megaloblastica del embarazo,
la investigacion del papel exacto del metabolismo anormal o la
deficiencia de folatos en la patogenia de diversas enfermeda-
des vasculares, neuroldgicas y oncolégicas representa un reto
importante.

e Anemias hemoliticas esferociticas
congénitas
Introduccién

Una supervivencia disminuida del eritrocito en la circulacién
es el dato esencial de la existencia de una anemia hemolitica
(AH). Es necesario entonces distinguir si se trata de un pro-
blema adquirido o heredado.

En el grupo hereditario, sin duda, la esferocitosis (EH)
sobresale por su frecuencia, en tanto que la anemia hemo-
litica autoinmune (AHAI) explica la mayorfa de los casos
adquiridos. Estas dos enfermedades comparten muchas ca-
racteristicas conocidas por los médicos desde hace casi un
siglo, como son la ictericia y la esplenomegalia, la presencia de
reticulocitos y esferocitos en el frotis de sangre periférica
(FSP), una fragilidad osmdtica aumentada y una gran me-
joria después de la esplenectomia, sindrome que histérica-
mente se conocia como “ictericia acoltrica o hemolitica”. La
presentacién de casos en nifios sin antecedentes familiares o
el inicio del cuadro en la vida adulta era causa de confusién
con respecto al origen, de manera que por un buen tiem-
po se dudé de la existencia de las AH adquiridas. En 1945,
Robin Coombs introdujo en la prictica clinica la prueba de
la antiglobulina humana (AGH), que sirvié para lograr la
aceptacién de la existencia de las formas adquiridas de AH
al proporcionar un método objetivo para distinguirlas de las
hereditarias.

Los primeros casos

Claudio Galeno, médico del emperador Marco Aurelio, des-
cribié el primer caso de hemdlisis claramente identificable:
el de un esclavo cazador de serpientes que fue mordido por
una de éstas. El cuadro que describi6 corresponde de manera
fiel a una hemdlisis intravascular aguda.

Los primeros casos de AH descritos en lo posterior fueron
los de hemoglobinuria paroxistica al frio, observados por Jo-
hannis Actuarius en Constantinopla, al final del siglo xu11,
quien dio cuenta del paso de orina oscura después de la ex-
posicién a clima gélido. Inicialmente se atribuyé el signo a
una enfermedad renal.

Hacia finales del siglo x1x, los médicos decimondnicos
describieron ciertos individuos con ictericia crénica, sin pig-
mentos biliares en la orina ni enfermedades hepiticas, en los
que con frecuencia se apreciaba esplenomegalia.

La primera descripcion de gran importancia de la EH fue
una contribucién de Vanlair y Masius, en 1871, sobre una
mujer con un cuadro repetitivo de ictericia, dolor en el cuadrante
superior derecho y esplenomegalia. La madre y la hija de la
paciente también tenian ictericia y esplenomegalia. La des-
cripcién que se hizo de la sangre corresponde a la presencia
de esferocitos, a los que llamaron “microcitos”, dado su dia-
metro de sélo 3 a 4 um.

Otro avance importante se dio cuando, en 1888, Hunter
distinguié las anemias por su mecanismo: hemorragicas, pro-
duccién disminuida o destruccién acelerada, con presencia
en las AH de pequefios microcitos perfectamente esféricos y
muy tefiidos que apuntaban a una “anemia hemolitica”.

Por esos afios, entre 1890 y 1893, Wilson describié una
familia con AH hereditaria: seis miembros afectados en
cuatro generaciones, con profunda palidez, ictericia y esple-
nomegalia. Cuando uno de estos pacientes murid, el doctor
Wilson lo atribuyé a una anemia letal de origen esplénico.
Mis de tres decenios después, el ultimo sobreviviente de esta
familia era una mujer de 44 afios, muy ictérica y con gran
esplenomegalia, cuyos eritrocitos resultaron ser muy fragiles
en soluciones hipotdnicas, lo que establecia el diagnéstico de
ictericia acoldrica familiar.

Fragilidad osmética, reticulocitos y esplenectomia

Un brillante médico e investigador francés, Chauffard, con-
tribuy6 con dos aportaciones en el estudio de las anemias
ictéricas hemoliticas: el descubrimiento de la fragilidad os-
mética aumentada de los eritrocitos y la descripcién de los
reticulocitos. El primero de sus descubrimientos, la fragili-
dad osmética, se hizo en 1907 y corresponde a la expresién
in vitro de la presencia de los esferocitos, descritos cuatro
decenios atrds por Vanlair y Masius.

Parece que fue Naegli el primero que usé el término es-
ferocito, quien propuso también que esta célula resultaba pa-
tognomonica de la ictericia hemolitica congénita, resultado
de una eritropoyesis alterada en la MO. Este concepto habria de
limitar seriamente el estudio de las anemias hemoliticas por
los siguientes 20 afios, ya que ponia en duda la existencia de
la forma adquirida de la ictericia hemolitica.
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Poco después de describir el incremento de la fragilidad
osmética, y una vez que hubo teiido la sangre periférica
de sus pacientes con la tincién de Pappenheim, Chauffard
observé eritrocitos grandes que contenian una redecilla o
granulacién baséfila, a la que nombré degeneracién granu-
losa. Esto ya lo habia notado Ehrlich, en 1881, en algunos
pacientes anémicos. En 1903, Vaughan apuntaba que dichas
células constituian el 1% de los eritrocitos normales. En-
tonces, Chauffard descubrié o redescubrié la reticulocitosis,
aceptada después como una caracteristica distintiva de las
anemias hemoliticas.

Por su parte, Georges Harem, en Londres, fue el primero
en describir la anemia hemolitica adquirida en una publi-
cacién de 1898, aunque consideré que se originaba en un
trastorno hepitico.

Casi en coincidencia con Chauffard, Widal informé en
1907 y 1909 de una serie de pacientes adultos con anemia
grave que no tenian antecedente personal o familiar de ic-
tericia y, aunque tenian reticulocitosis, las alteraciones en
la prueba de fragilidad osmética eran mucho menos noto-
rias que en los casos congénitos. Fue asi como en el primer
decenio del siglo x1x se identificaron dos tipos de anemias
hemoliticas: la forma familiar o congénita, de Chauffard y
Minkowski, y la adquirida, de Hayem y Widal.

Al afectarse el bazo en la mayoria de los casos de anemia
hemolitica, se postul6 que su extirpacién deberia resultar be-
neficiosa en los casos graves. Asi, en 1911, Micheli publicé el
primer informe de una esplenectomia exitosa en un paciente
con la forma hereditaria de las anemias hemoliticas, aunque hay
evidencia de que Weiss ya habia efectuado la misma opera-
cién 15 afios antes. Hacia 1915, Elliot dio a conocer el in-
forme de una serie de 48 pacientes esplenectomizados, de los
cuales murieron dos, uno poco después de la intervencién y
el otro de sepsis fulminante a las seis semanas. Los restantes
46 enfermos se curaron. El analisis de sus resultados demostré
que s6lo los que padecian la variedad adquirida corrigieron
su fragilidad osmética, que continué alta de manera anormal
en los casos hereditarios. Hacia 1940, Damesheck y Schwartz
publicaron su revisién monogrifica, la mds grande a la fecha,
sobre la ictericia hemolitica adquirida. En ella propusieron que
todos los casos resultaban de la presencia de “hemolisinas”.

A finales del decenio de 1930 se reconocia ya un cuadro
de ictericia hemolitica o ictericia acoldrica en la que el bazo era
palpable; la anemia moderada o grave se acompafiaba de re-
ticulocitosis, esferocitosis y fragilidad osmética aumentada de
los eritrocitos. La variedad congénita se veia en la infancia y
era de instalacién insidiosa, con una excelente respuesta a la es-
plenectomia. La variedad adquirida se observaba en adultos,
de inicio mds agudo, y en ella la esplenectomia no siempre
culminaba en curacién.

Dacie y Mollison demostraron que los eritrocitos normales
transfundidos en la AH hereditaria sobrevivian de manera
normal; quedd asi claro que en los casos congénitos los glé-
bulos rojos eran intrinsecamente defectuosos (defecto intra-
celular). Los eritrocitos normales transfundidos en la forma
adquirida tenfan una supervivencia muy disminuida, lo cual
indica un defecto extrinseco (extracelular) en la AHAI

Nacimiento de la prueba de la antiglobulina
humana o de Coombs

Al investigar los grupos sanguineos del sistema Rh, Race de-
mostré la existencia de dos tipos de anticuerpos; a los prime-
ros los denominé normales o “completos”, pues aglutinaban
directamente los eritrocitos suspendidos en solucion salina, y
a los segundos, “incompletos”, debido a que no aglutinaban
los eritrocitos de manera directa. Sin embargo, si se incuba-
ban las células con los anticuerpos incompletos, éstas no po-
dian aglutinarse después por los anticuerpos completos, por
lo que a los anticuerpos incompletos se les llamé también
anticuerpos “bloqueadores”.

Junto con el Dr. Arthur Mourant, se unié al doctor Race
el Dr. Robin A. Coombs, un joven veterinario que inicié con el
doctor Race los estudios sobre la naturaleza de los anticuer-
pos completos e incompletos. Lo primero que determinaron
fue que los incompletos eran globulinas. Una noche de junio
de 1945, mientras viajaba en tren de Londres a Cambridge,
Coombs concibié el principio de la prueba que lleva su nom-
bre. Imaginé el anticuerpo, una inmunoglobulina que cubria
los eritrocitos; repentinamente imaginé un segundo anti-
cuerpo, una antiglobulina que se unia al primero y causaba la
hemaglutinacién. La prueba de la antiglobulina humana o de
Coombs habia nacido.

Coombs ejecuté los experimentos necesarios y publicé
los resultados ese mismo afio de 1945. El principio de esta
prueba ya lo habia descrito casi cuatro decenios antes Mo-
reschi, lo que reconocié Coombs en 1953. Un afio después,
en 1946, Coombs aplicé la prueba directa de la antiglobu-
lina humana para detectar la sensibilizacion in vivo de los
eritrocitos fetales en la enfermedad hemolitica del recién
nacido. Ese mismo afio de 1946, Boorman aplicé la prueba
de Coombs en 17 pacientes con ictericia hemolitica fami-
liar y en cinco con la forma adquirida. Sélo aquellos con la
forma adquirida resultaron positivos, lo que demostré que
era posible hacer la distincién entre las dos variedades con
esta sencilla prueba de laboratorio. En su articulo, Boorman
concluyé que “...la forma adquirida se debe a un proceso de
inmunizacidn, en tanto que la congénita no”. Para entonces
ya se utilizaba la prueba de la antiglobulina humana o de
Coombs “directa” para detectar anticuerpos sobre el eritro-
cito, y la “indirecta” para identificar los anticuerpos libres en
el suero.

En 1950, el término “esferocitosis hereditaria” reemplazé
al de “ictericia hemolitica familiar”y al de “ictericia acoldrica
congénita”, en tanto que el término “enfermedad hemoliti-
ca autoinmune” se usé por vez primera en forma impresa
por Young en 1951. En los siguientes 50 afios, numerosos
descubrimientos contribuyeron al conocimiento actual de las
anemias hemoliticas, como la identificacién de los sindromes
criopiticos como fendémenos autoinmunitarios; el reconoci-
miento de otras causas de esferocitosis, como la enfermedad
de Wilson, el sindrome de Zieve y la sepsis por clostridios;
los conceptos de autoantigenos, autoanticuerpos, autoinmu-
nidad, complemento, crioaglutininas, hemolisinas y AHAI
por medicamentos, entre otros muchos.
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e Anemias hemoliticas inmunes

Conocimiento de los mecanismos y fisiopatologia
en las anemias hemoliticas autoinmunes

Hacia 1888, William Hunter, en Londres, usé por prime-
ra vez el término “hemolitico” para describir la anemia que
resultaba de la excesiva destruccién de eritrocitos. La Dra.
Winifred Ashby, en 1919, demostré que los eritrocitos nor-
males sobreviven por 100 dias una vez transfundidos. Al
contrario de lo que sucedia en las anemias hereditarias, los gl6-
bulos rojos normales transfundidos en pacientes con anemia
hemolitica adquirida autoinmune (AHAI) sobreviven por
muy poco tiempo.

En Francia, entre 1908 y 1909, Widal, Le Gendre y Brulé
informaron de una notoria hemaglutinacién en casos de ic-
tericia hemolitica adquirida. Al mismo tiempo, Chauftard
y Vincent daban cuenta de la existencia de hemolisinas en
pacientes con hemdlisis grave. Lo anterior sugirié que en la
forma adquirida de la ictericia hemolitica podia haber autoan-
ticuerpos. Existia ya la descripcién clésica de los mecanismos
de hemdlisis en la hemoglobinuria paroxistica nocturna he-
cha en 1904 por Donath y Landsteiner.

El mismo Landsteiner describié en 1903 que la sangre
podia autoaglutinar por “autocrioaglutininas, que complica-
ban algunos casos de la llamada neumonia atipica primaria”,
con los casos de dos de sus pacientes que desarrollaban in-
tensa hemdlisis. Luego, en el decenio de 1930, se describié
un sindrome con un gran titulo de crioaglutininas, heméli-
sis intravascular y hemoglobinuria. Esto condujo a clasifi-
car las AHALI por la caracteristica térmica de los anticuerpos:
en AHALI por anticuerpos frios y AHAI por anticuerpos
calientes. A lo anterior se agregé la clasificacién en AHAI
“primaria”, cuando no se identifica una causa aparente, y “secun-
daria”, cuando se lograba identificar un problema subyacente,
como los linfomas, las inmunodeficiencias o las enfermedades
autoinmunitarias.

En el decenio 1960 se reconocié que algunos medicamen-
tos, de manera notable el antihipertensor metildopa, podian
desencadenar una AHALI de tipo caliente. En lo subsecuente,
muchos otros medicamentos se han vinculado con AHAI
por mecanismos que en general caen dentro de tres variantes:
el medicamento o sus metabolitos alteran el sistema inmu-
nitario; el firmaco puede afectar los antigenos eritrociticos
que provocan la produccién de anticuerpos contra el glébulo
rojo; por tltimo, los eritrocitos pueden ser dafiados por an-
ticuerpos dirigidos sélo contra los firmacos, comportindose
en este caso el glébulo rojo como un “espectador inocente”.
Un cuarto mecanismo es la combinacién de los dos tltimos.

Los factores genéticos en ocasiones pueden desempefiar
un papel en la AHAI, que se ha documentado en mas de dos
decenas de pares de hermanos o gemelos.

Hacia finales del decenio de 1940 empezaron a encontrar-
se en la literatura médica informes de pacientes con AHATy
trombocitopenia; primero por Fisher, en 1947, y por Evans,
en 1949, 1o que se conoce como “sindrome de Fisher-Evans”,

que consiste en una AHAI mds una parpura trombocitopénica
inmune. También se describié una “inmunopancitopenia’,
por Baumgartner, en 1956.

Los principales hallazgos en la sangre de pacientes con
AHAI son dos: la autoaglutinacién y la eritrofagocitosis, en la
que en el FSP se ven monocitos con eritrocitos en su interior,
descrita primero por Hargraves en 1941. Ademds, es posible
observar esferocitos en la AHAI, descritos por Christopher
y Bentley en 1908 y redescubiertos por Damesheck en 1938.
El descubrimiento de la prueba de la antiglobulina humana
por Robin Coombs ya se ha descrito en este capitulo.

En cuanto a los datos serolégicos y su significado en las
AHAI, Dameshek en 1938 y 1940 describi6é de manera clara
la presencia de “hemolisinas” en el suero de pacientes con
AHALI adquirida aguda. Sin embargo, no existian todavia las
técnicas necesarias para demostrar su presencia. Estas llegarian
en 1945-1946 gracias a Coombs y al importante informe de
Boorman, que describi6 que cinco pacientes con AH adqui-
rida tenian una prueba de Coombs positiva, en tanto que 28
con AH congénita dieron negativo con la misma prueba.

Otro importante dato fue el de Sturgeon, quien en 1947
informé la existencia de anticuerpo libre en suero, ademds
del pegado a los eritrocitos que podia ser eluido al calentar
los eritrocitos a 56°C. En 1950, van Loghem comunicé el
fenémeno de prozona, es decir que en presencia de un exceso
de anticuerpo la reaccién de la antiglobulina humana podia
inhibirse.

Los estudios posteriores se enfocaron a definir la natura-
leza y la especificidad de las inmunoproteinas que se encuen-
tran cubriendo los glébulos rojos en la AHALI Se determiné
que habia otras moléculas ademds de las gammaglobulinas,
las cuales después, en 1957, fueron identificadas por Dacie
como fracciones del complemento en cantidades no he-
moliticas. En 1983, Lachmann demostrd, en pacientes con
enfermedad crénica por crioaglutininas (CHAD), que las
fracciones del complemento eran C3d y C3g.

Con respecto a la especificidad de los autoanticuerpos, que
en el decenio de 1950 se aceptaban como inespecificos, Race
y Sanger demostraron en 1954 que muchos se dirigen con-
tra los antigenos del sistema Rh, aunque otros de numerosos
grupos sanguineos se han identificado después. En cuanto a
los autoanticuerpos frios, los dirigidos contra el sistema I/i
son los mds importantes.
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Anemia: consideraciones
generales y clasificacidon

e Definiciéon

Es la disminucién de la concentracién de hemoglobina, el
hematdcrito, y/o el nimero de glébulos rojos, por debajo de
los valores considerados normales para la edad, el género y la
altura a la que se habita. Se puede definir desde el punto de
vista funcional como la presencia de una masa de eritrocitos
insuficiente para liberar la cantidad necesaria de oxigeno en
los tejidos periféricos. La falta de eritrocitos se traduce en fal-
ta de hemoglobina, por lo que la anemia se define con mds
frecuencia como la disminucién en la concentracién de la
hemoglobina (Hb) estimada en gramos por decilitro de san-

gre (g/dl).
e Fisiopatologiay cuadro clinico

El cuadro clinico de la anemia es un reflejo del grado de hi-
poxia histica, la causa y la patogenia de la misma. La capacidad
reducida del transporte de oxigeno moviliza los mecanismos
fisiolégicos compensadores disefiados para prevenir o ami-
norar los efectos de la anoxia histica. Aunque los glébulos
rojos también transportan el diéxido de carbono (CO,) y
distribuyen 6xido nitrico en el organismo, estos dos ultimos
factores no parecen estar afectados en el paciente anémico,
en el que permanecen normales. La hipoxia histica ocurre
cuando la presion de oxigeno en los capilares es demasiado
baja para proporcionar suficiente oxigeno para las necesida-
des metabdlicas de las células. En un individuo sano, la masa
de eritrocitos debe proporcionar a los tejidos 250 ml/O,/min.
Debido a que se pueden transportar 200 ml de O, por cada
litro de sangre, y a que el gasto cardiaco en un adulto de 70
kg es de 5000 ml/min, 1000 ml/min estdn disponibles para
los tejidos, es decir, hay una reserva fisiolégica adicional a las
necesidades basales de 750 ml/min.

Hay diversos mecanismos compensadores que se ponen
en marcha en el paciente anémico, entre ellos una disminu-
cién del consumo de oxigeno por cambios metabélicos (efecto
Pasteur), lo que puede no suceder en pacientes con cincer
(efecto Warburg); la reduccién de la afinidad que tiene la
hemoglobina por el oxigeno, manifestado por la desviacién
a la derecha de la curva de disociacién del oxigeno de la he-

moglobina; el incremento en el riego tisular por cambios en
la actividad vasomotora y la angiogénesis; un aumento en el
gasto cardiaco, el cual en una persona previamente sana no se
incrementa hasta que la hemoglobina cae por debajo de los
7 g/dl; aumento en la funcién pulmonar; produccién aumen-
tada de eritrocitos, al doble o triple en los cuadros de hemorra-
gia aguda, y de cuatro a seis veces y en ocasiones hasta en 10
veces, en los casos crénicos; este ultimo efecto es mediado por
el aumento en la eritropoyetina, hormona cuya sintesis es in-
versamente proporcional a la concentracién de hemoglobina.

La anemia se presenta por diversas causas o mecanismos,
en la que el comin denominador es la falta de eritrocitos
circulantes, lo que se debe a uno de tres factores:

* Deficiente produccién.
* Destruccién (hemdlisis) o pérdida de sangre.
* Combinacién de los factores anteriores.

La falta de eritrocitos circulantes impide la entrega su-
ficiente de oxigeno a los tejidos, lo que ocasiona debilidad,
cefalea, mareos, astenia, palpitaciones, taquicardia y palidez;
en casos graves, el paciente presenta lipotimia, estado de choque,
hipotensién, angina de pecho e insuficiencia cardiaca. A los
sintomas generales pueden agregarse otros relacionados con
la causa de la anemia, por ejemplo, ictericia en la hemdlisis;
esplenomegalia en la leucemia; pica, coiloniquia, caida de ca-
bello en la deficiencia de hierro; fiebre y ptrpura en leucemias
agudas y anemia apldsica, entre otros.

Cuando la anemia es de instalacién lenta o crénica, los
sintomas son mis sutiles y de aparicién gradual, ya que el or-
ganismo pone en funcionamiento una serie de mecanismos
compensadores que permiten la adaptacién. Por otra parte,
cuando la anemia es aguda, un descenso moderado en la he-
moglobina produce sintomas con rapidez, como hemolisis o
hemorragia aguda.

e Clasificacion

La anemia se puede clasificar desde el punto de vista del tama-
fio y la cantidad de hemoglobina que contiene cada eritrocito,
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caso en el que se trata de una clasificacién morfol6gica; también
es posible clasificarla desde el punto de vista de la causa que la
produce, en cuyo caso se habla de una clasificacién causal.

Clasificacién morfolégica

Se basa en la medicién de los indices eritrocitarios: volumen
globular medio (VGM), hemoglobina corpuscular media
(HCM) y la concentracién media de hemoglobina globular

(CMHG). Segun estos valores, las anemias pueden ser:

Normocitica normocrémica (VGM y HCM normales)

En este grupo se encuentra la anemia por hemorragia aguda, las
anemias hemoliticas y la anemia por falla de la médula 6sea.

Microcitica hipocromica (VGM, HCM y CMHG bajos)

La anemia por deficiencia de hierro (anemia ferropénica), la
talasemia y el saturnismo o intoxicacién por plomo se inclu-
yen en este grupo.

Macrocitica normocrémica (VGM alto y HCM o CMHG
normal)

El mejor ejemplo de este grupo corresponde a la anemia
megalobléstica. En ocasiones, la mielodisplasia, la hemdlisis
crénica y la anemia apldsica presentan este tipo de indices
eritrocitarios.

Clasificacién causal

1. Anemia secundaria a falta de produccién por falla de la
médula 6sea.
Anemia aplésica.
Aplasia pura de serie roja.
Mielodisplasia.
2. Anemia secundaria a un defecto en la sintesis del DNA.
3. Anemia megaloblastica (deficiencia de vitamina B, y dci-
do félico).
4. Anemia secundaria a defecto en la sintesis de globina.
Talasemia
5. Anemia secundaria a defecto en la sintesis del hem.
Deficiencia de hierro
6. Anemia secundaria a destruccién aumentada de eritrocitos.
Esferocitosis hereditaria
Drepanocitosis
Deficiencia de la deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Anemia hemolitica microangiopética
Anemia hemolitica autoinmune o isoinmunitaria
7. Anemia por causas diversas.
Anemia de enfermedades crénicas (“inhibicién téxica”)
Anemia de la insuficiencia renal
Hipoendocrinopatias
Mieloptisis
Mielofibrosis

Anemia del embarazo

e Estudios especiales en pacientes
con anemia

Como resulta obvio, el estudio inicial del enfermo incluye
una biometria hemitica, también conocida como citometria
o citologia hemadtica. La biometria indica la cantidad de he-
moglobina, eritrocitos y hematdcrito, asi como los indices de
eritrocitos, la cifra de leucocitos y el recuento de plaquetas.

El estudio de la morfologia de la sangre periférica (frotis
o extension de sangre periférica) permite conocer el recuento
diferencial de leucocitos y observar la forma de eritrocitos,
leucocitos y plaquetas.

En algunos casos, la biometria es suficiente para llegar al
diagnéstico o bien acercarse al mismo con gran certeza. Por
ejemplo, la presencia de anemia microcitica e hipocrémica,
leucocitos normales y plaquetas poco altas en un paciente
con hemorragia crénica por hemorroides confirma préctica-
mente que se trata de una anemia por deficiencia de hierro.
Por otra parte, en un paciente grave con fiebre, ictericia y
alteraciones neurolégicas, la presencia de anemia, eritroci-
tos destruidos (esquistocitos, cascocitos) y trombocitopenia
importante sugiere mucho el diagndstico de purpura trom-
bocitopénica trombética. Como es posible apreciar, la bio-
metria hemadtica es el estudio mds importante para iniciar la
busqueda de la causa de una anemia.

Los reticulocitos son glébulos rojos jévenes que se carac-
terizan por una red o malla formada por filamentos de RNA,
restos de las fases nucleadas, lo que indica su produccién
reciente por la médula ésea. No se observan en un estudio
sistemdtico como la biometria, ya que se necesita una tincién
especial con azul de cresilo brillante para que sean evidentes.
La cifra normal se expresa como porcentaje y se halla entre
0.5y 1.5%. El incremento de reticulocitos indica un aumento
de la produccién de eritrocitos por la médula ésea. El au-
mento mds importante se produce en el caso de las anemias
hemoliticas, ya que la destruccién de los eritrocitos y la hipoxia
histica por la anemia estimulan una serie de factores, como
eritropoyetina, interleucinas, etc., que obligan a la médula ésea
normal a aumentar su produccién de manera notable. Con
esto, debe quedar claro que, al medir el porcentaje de reticu-
locitos, es posible apreciar de manera aproximada cudnto es
la produccién diaria de eritrocitos, e indica o complemen-
ta la idea del origen de la anemia. En el caso de dafio a la
médula ésea, por ejemplo, en la anemia aplésica, la cifra de
reticulocitos se encuentra disminuida; por el contrario, en
un paciente con deficiencia de hierro y reticulocitos bajos al
inicio o al momento del diagnéstico, la aplicacion de hierro
oral o parenteral debe relacionarse con aumento en la cifra
de reticulocitos (una semana después, aproximadamente), lo
que confirma que el diagndstico fue correcto.

Estudio de 1a médula 6sea

La médula 6sea siempre se estudia cuando la historia clinica
y otros estudios, como biometria, reticulocitos, pardmetros
quimicos, etc., no aclaran la causa de la anemia. Otra indi-
cacién es la presencia de bicitopenia o pancitopenia, ya que
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estas alteraciones con frecuencia obedecen a un defecto de la
médula dsea.

El estudio no es sistemitico, por lo que primero debe lle-
varse a cabo la historia clinica, la exploracion fisica cuidado-
sa, el andlisis de la biometria, la determinacién de reticulocitos
y el examen de la sangre periférica. Si estos y otros estudios no
aclaran el diagndstico hay que considerar una biopsia por as-
pirado de la médula 6sea. Por lo general, conviene contar con
la opinién previa de un hematélogo antes de decidir el estu-
dio. El estudio de la médula ésea es complicado y fino, por lo
que en general lo debe realizar un médico con gran experiencia
y preparacién, usualmente un hematélogo. Se debe recordar
que se hacen dos estudios para valorar la médula ésea: uno
es el aspirado y el otro la biopsia. En el primero, se observa
la citologia fina celular y en el segundo la celularidad y es-
tructura panordmica. El estudio por aspirado suele resolver
la mayoria de los casos, en tanto que la biopsia es muy util
en la confirmacién de enfermedades, como la anemia apldsica
y la infiltracién medular en los linfomas. En algunos centros,
siempre se practican ambos estudios de modo sistemitico, si
bien esta préctica es evidentemente molesta para el paciente
y aumenta los costos.

Otros estudios

Existen otros estudios utiles; por ejemplo, la determinacién
de bilirrubinas permite corroborar la sospecha de hemdlisis,
ya que en general se incrementa la bilirrubina indirecta. El
aumento de la deshidrogenasa lctica sugiere anemia me-
galoblastica, hemdlisis o una neoplasia hematoldgica grave,
como una leucemia aguda.

La cuantificacién de los componentes quimicos sangui-
neos permite detectar aumento de creatinina o la urea, y/o de
las globulinas, que se incrementan con frecuencia en el caso
del mieloma maltiple.

e Conclusion

Como se ha descrito, cada caso se debe estudiar tomando
en cuenta el principio bdsico de conocer de modo adecuado a

cada paciente desde el punto de vista clinico. Se debe pedir
de manera razonada y ordenada cada estudio, desde los ordina-
rios hasta los especiales. Recuérdese que en muchas ocasiones
la anemia s6lo es una manifestacién de alguna otra enferme-
dad, como insuficiencia renal, un tumor, una infeccién crénica,
hipotiroidismo, etc., por citar algunos ejemplos.

Los estudios especiales s6lo deben solicitarse cuando
se cuente con cierta seguridad y orientacién. Para citar un
ejemplo, seria incorrecto pedir la cuantificacion de hierro o
ferritina sérica en un enfermo con anemia macrocitica, o bien
pedir que se cuantifique la vitamina B, o los folatos en un
paciente con anemia microcitica e hipocrémica que presente
hemorragia oculta en heces ya demostrada.
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e Introducciéon

La biometria hemitica es uno de los estudios que con mds
frecuencia se solicitan al laboratorio, tanto en los pacientes
ambulatorios como en los hospitalizados; asimismo, es el
primer examen al que se enfrenta el clinico en la valoracién
diagnéstica de un paciente. Aunque se considera como un
solo examen de laboratorio, en realidad valora tres estirpes
celulares, cada una con funciones diferentes entre si pero que
comparten un origen comun en la médula dsea: eritrocitos,
leucocitos y plaquetas. En la actualidad, la biometria hemitica
consiste en la cuantificacién de 15 pardmetros. La interpre-
tacién clinica de los mds importantes se analiza en las figuras
4-2a4-9.

La biometria hematica es 1til para el diagnéstico y vigi-
lancia de diversos trastornos, pero se utiliza con mayor fre-
cuencia para el seguimiento de pacientes con quimioterapia
o radioterapia, y para establecer los diagnésticos de sindrome
anémico, sindrome febril o sindrome purpurico. En el cuadro
4-1 se muestran los signos y sintomas relacionados con cada
uno de estos sindromes; pocos de esos se consideran tan es-
pecificos como para hacer un diagnéstico definitivo, por lo
que se requiere el apoyo de la biometria hemdtica y otros
estudios de laboratorio y de la médula ésea.

e Serie eritrocitica

Consiste en la cuantificacién de los indices eritrociticos prima-
rios y secundarios. Los primarios se establecen de manera
directa en el laboratorio a partir de la muestra de sangre total
del paciente en estudio y constan de la cuantificacién de hemo-
globina, del hematécrito y del nimero de eritrocitos/pl. Se
utilizan para diagnosticar normalidad, anemia o policitemia.

Los indices eritrociticos secundarios son el volumen glo-
bular medio (VGM), la hemoglobina globular media (HGM)
yla concentracién media de hemoglobina globular (CMHG).
Se calculan a partir de los indices primarios (cuadro 4-2).
Asimismo, indican el tamafio y el contenido de hemoglobina
en la poblacién de eritrocitos que se estudia.

& Cuadro 4-1
Utilidad de la biometria hematica

Seguimiento de pacientes que reciben quimioterapia
o radioterapia

Diagnéstico de:

Sindrome febril: hipertermia, escalofrios, sudacion, mialgias,
artralgias, etc.

Sindrome anémico: palidez, disnea, lipotimia, palpitaciones,
astenia, adinamia

Sindrome purpdrico: petequias, equimosis, hematuria, epistaxis,
gingivorragia, metrorragia, etc.

Reticulocitos

Los reticulocitos valoran la produccién de eritrocitos en la
médula ésea. Cuando los eritroblastos pierden el nicleo, se
transforman en reticulocitos y se liberan a la sangre periférica,
donde permanecen 48 h como tales antes de convertirse en
eritrocitos maduros. Se acepta como cifra normal una entre
0.5y 1.5%. Son determinantes en la clasificacién fisiopatolégica
de las anemias, las cuales se dividen, segtin los mecanismos de
produccién, en arregenerativas, regenerativas y por secuestro.
En la actualidad se utiliza la citometria de flujo para hacer el
recuento absoluto de reticulocitos. Para la correcta interpretacién

¢ Cuadro 4-2
Calculo de los indices eritrociticos

Concentracién media de Hemoglobina x 100 30-37
hemoglobina globular Hematdcrito

(CMHG)

Volumen globular medio Hematdcrito x 100 80-95f]
(VGM) Num. de eritrocitos

Hemoglobina globular Hemoglobina x 100 27-34 pg

media (HGM) Nam. de eritrocitos
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de los resultados obtenidos a partir de la cuantificacién de los
reticulocitos, deben considerarse los valores de la hemoglobi-
na, el hematdcrito o el nimero de eritrocitos. En la figura 4-1
se muestra la combinacién de resultados més comunes. Asi, por
ejemplo, podria haber cifras altas de reticulocitos y una cifra
normal de hemoglobina, lo que puede suceder en una anemia
hemolitica compensada. A la inversa, cuando hay anemia con
reticulocitos “normales” es indicio de que la médula ésea no
es capaz de mantener los valores de hemoglobina normales.
En el dltimo caso de recuperacién por tratamiento o anemia
hemolitica compensada, el incremento de reticulocitos ain
no se refleja en la normalizacién de la hemoglobina.

e Leucocitos

En lo que concierne a estas células, se efectian tres estudios

principales:

* Recuento total.
* Recuento diferencial de leucocitos.
* Recuento diferencial de Schilling.

El recuento total de leucocitos en la actualidad se hace
mediante aparatos automatizados con gran precisién y exac-
titud. Se acepta como normal un valor entre 4000 y 11000
leucocitos/pl.

El recuento diferencial de leucocitos se expresa como los
valores porcentuales (relativos) que se obtienen contando 100
leucocitos al microscopio en un frotis tefiido con colorante
de Wright. En el cuadro 4-3 se indican los valores normales de
los leucocitos, asi como los valores absolutos mds utiles en la
clinica que son los de los linfocitos y los neutréfilos.

El recuento diferencial de Schilling se hace en el caso de
los neutréfilos y ofrece el porcentaje de éstos junto a la cifra
total de 100 leucocitos. Lo normal es que predominen los
neutréfilos de mayor grado de maduracién, como los neutré-
filos segmentados y bandas.

Ejemplo:

¢ Cuadro4-3

Valores normales de los leucocitos en sangre periférica

Valores porcentuales

Leucocitos totales = 2000/mm? (leucopenia)

Diferencial = 80% de linfocitos (linfocitosis relativa)
20% de neutréfilos (neutropenia relativa)

100 ........ 80 Normal
Linfocitos orma
2000......... X =1600 linfocitos/mm?3
100......... 20 .
Neutrofilos NS“tlr"fe”'a
2000......... X =400 neutréfilos/pl absoluta
S Figura 4-1

Valores absolutos de los leucocitos.

Linfocitos 20-50
Monocitos 0-10
Baséfilos 0-2
Eosinéfilos 0-5
Neutréfilos 35-70
Segmentados 90-100
En banda 0-10
Metamielocitos = 0
Mielocitos = 0
Promielocitos = 0
Mieloblastos = O

Valores absolutos
1000-5000/mm?
1500-8000/mm?3

Linfocitos =

Neutréfilos =

Diferencia entre los valores porcentuales
(relativos) y absolutos de los leucocitos

El recuento de leucocitos porcentual considera 100 células y
las cifras absolutas la totalidad de los leucocitos. Cuanto mds
grande la muestra, tanto mayor la precisién de los resulta-
dos. Por esta razén, para evitar que los resultados expresados
en valores porcentuales o relativos induzcan conclusiones
erréneas, se deben calcular los valores absolutos mediante el
recuento total. El ejemplo del cuadro 4-4 ilustra lo anterior.
En la parte superior del cuadro, el recuento diferencial in-
dica que el paciente cursa con una leucopenia acompafiada
de linfocitosis y neutropenia relativas; no obstante, una vez
calculados los valores absolutos se reconoce que sélo hay una
neutropenia absoluta.

e Plaquetas

Los valores normales de las plaquetas varfan en recién nacidos

y adultos de 150000 a 450000 plaquetas/pl. Por abajo de

¢ Cuadro4-4
Interpretacién del recuento de reticulocitos

Hemoglobina N- N l 1
Hematdcrito
Ndam. de
eritrocitos
Reticulocitos N T N T
Conclusién | Normal Anemia No hay Recuperacién
hemolitica respuesta por
compensada | delamédula | tratamiento
dsea
N =normal.
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150000 plaquetas/pl, por definicién se trata de una trom-
bocitopenia, y por arriba de 450 000 plaquetas/pl, de una

trombocitosis.

e Interpretaciéon de la biometria hematica

Los siguientes son algunos ejemplos de biometrias que in-
cluyen los datos mds comunes encontrados en las enferme-
dades hematoldgicas. Los resultados que se citan son los mds
frecuentes, pero no son todos los que es posible hallar en
los pacientes. En cada uno de los apartados se incluyen las
enfermedades y se menciona la parte de la biometria hemitica
que se altera mds. También se incluyen otros estudios inde-
pendientes de la biometria hemadtica relevantes para el diag-
néstico especifico.

Enfermedades que afectan preferentemente
a la serie eritrocitica

La anemia es un sindrome, lo que significa que tiene varias
causas. De hecho, hay aproximadamente 500 factores causales
y en cada paciente la causa debe determinarse con exactitud,
si se quiere proporcionar un tratamiento apropiado. Asi, por
ejemplo, la administracién de dcido félico no cura la defi-
ciencia de hierro y, a su vez, éste no cura la anemia megalo-
bléstica por deficiencia de folatos.

Anemia por deficiencia de hierro (fig. 4-2)

En los indices eritrociticos primarios, se observa la inten-
sidad de la anemia (que puede ser leve, moderada o grave).
Ademis, ésta se acompafia de una poblacién de eritrocitos
pequefios (microcitosis) por el VGM e hipocrémicos por la

HGM yla CMHG disminuidas. En los reticulocitos, no hay

una respuesta importante como deberia esperarse, dada la

Glébulos rojos l l l 1 Otros estudios
Hemoglobina Bilirrubina indirecta:
Hematdcrito IigeramenteT
VoM | Hierro sérico: |
Saturacién de
HGM transferrina: |
Ferritina sérica:l
CMHG N T
Reticulocitos N o ligeramente T
Diagndstico
Leucocitos N Anemia por
Frotis Hipocromia, deficiencia de
microcitosis, anisocitosis, hierro
poiquilocitosis
Plaquetas N
N: normal.
¢ Figura4-2

Biometria hematica en la anemia por deficiencia de hierro.

magnitud de la anemia. Los estudios accesorios complementan
el diagnéstico especifico.

Anemia megaloblistica (fig. 4-3)

Corresponde a una anemia crénica comun (después de la
anemia por deficiencia de hierro). De manera caracteristica,
se relaciona con pancitopenia (anemia, leucopenia y trombo-
citopenia). En el paciente con pancitopenia, se deben tener
en cuenta para el diagnéstico diferencial a la anemia mega-
lobléstica, la anemia aplasica y la leucemia aguda. E1 VGM
> 100 fl indica que hay una poblacién de eritrocitos con tama-
fio superior al normal (macrocitos). Ademds, estin presentes
macropolicitos (neutréfilos segmentados gigantes con mds
de cinco lobulaciones).

El gran incremento de la deshidrogenasa lictica sérica se
debe a la destruccién de eritroblastos con maduracién defec-
tuosa en la médula 6sea.

El aspirado de médula 6sea muestra la hipercelularidad y
la eritropoyesis megalobldstica.

Anemia aplisica (fig. 4-4)

Es causa de pancitopenia con indices eritrociticos secundarios
normales, lo que indica que los eritrocitos son normociticos y
normocrémicos. La respuesta de la médula 6sea es insuficien-
te y se observa en la escasa presencia de reticulocitos.

El aspirado y especialmente la biopsia de médula ésea ponen
de manifiesto la falta de celularidad normal correspondiente
a las tres series celulares, ahora sustituidas por grasa amarilla.

Esferacitosis hereditaria ( fig. 4-5)

Es la anemia hemolitica hereditaria mds comun en México. La
anemia puede ser leve, moderada o grave, segin el grado en
que esté afectado el paciente. E1 VGM indica que se trata de

Glébulos rojos Otros estudios

Hemoglobina 1 l l 1 Bilirrubina

Hematécrito indirecta:

VGM l IigeramenteT

HGM LD.H: T H
Aspirado de
médula ésea:
hipercelular

CMHG N

Reticulocitos N o ligeramente Diagnestico

: Anemia
Leucocitos l s
o normales megaloblastica

Diferencial L="T Eritrocitos nucleados

Frotis N=1 Macrocitos, macropolicitos

PI t

aquetas l onormales
S Figura 4-3

Biometria hematica en la anemia megaloblastica.
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Glébulos rojos Glébulos rojos
Hemoglobina l l l l Otros estudios Hemoglobina l l l l Otros estudios
Hematdcrito Biopsia y aspirado de Hematdcrito Bilirrubina indirecta: T
VGM médula 6sea: hipocelular VGM No | Prueba de Coombs
HGM l ° directa: positiva
HGM
N
CMHG CMHG
Reticulocitos N oligeramenteT Reticulocitos T T T T
Leucocitos P Leucocitos Noli el Diagnéstico
i i Diagndstico o lgeramente Anemia hemolitica por
Diferencial ! 9 - X i
L= Anemia aplasica Frotis Eritroblastos anticuerpos
Frotis N :l Plaquetas No T
Plaquetas l l l l
N: normal. ¢ Figura 4-6
Biometria hematica en la anemia hemolitica autoinmune.
® Figura 4-4

Biometria hematica en la anemia apl3sica.

un eritrocito pequefio, pero con el contenido de hemoglo-
bina normal (HGM y CMHG), lo que se corrobora en el
frotis de sangre periférica con los microesferocitos. Es comiin
encontrar una respuesta intensa de la médula ésea, que in-
tenta compensar la destruccién de los eritrocitos. La prueba de
Coombs directa debe ser negativa, pues se trata de un defecto
intrinseco en la membrana del glébulo rojo.

Anemia hemolitica por autoanticuerpos (fig. 4-6)

Es la causa més comuin de anemia hemolitica adquirida. Se
sospecha su presencia cuando hay anemia normocitica nor-
mocrémica acompafiada de hiperbilirrubinemia de predo-
minio indirecto, ademds de reticulocitosis importante. Los
reticulocitos por lo general son mds grandes que los glébu-
los rojos maduros, por lo que puede incrementarse el VGM
cuando son muchos. El diagnéstico se confirma con la prueba

de Coombs directa positiva, lo que indica la presencia de
anticuerpos incompletos (IgG) adheridos a la membrana
de los eritrocitos circulantes. La presencia de eritroblastos en la
sangre periférica es una respuesta de la médula 6sea al estimulo
que significa la anemia.

Enfermedades que afectan preferentemente
a los leucocitos

Leucemia aguda (fig. 4-7)

Se le debe considerar en el diagnéstico diferencial del pa-
ciente con pancitopenia. La anemia es normocitica normo-
crémica. El diagnéstico y la clasificacién especifica del tipo
de leucemia aguda se basan en la presencia de leucocitos nor-
males, bajos o altos, pero en la mayoria de los casos acompa-
fiados de blastos (mieloblastos, monoblastos o linfoblastos),
puestos de manifiesto en el frotis de sangre periférica o en
el aspirado de la médula ésea. Como los blastos desplazan

Glébulos rojos Gldbulos rf:jos
Hemoglobina Ry Bilirrubina indirecta: Hemoglobina o ) y
Ty il T Aspiradode médola s
VGM l Prueba de Coombs VGM N p . " :

directa: negativa HGM Ipercelular
HGM

N CMHG
CMHG Reticulocitos Noli " T
Reticulocitos T T T T o ligeramente
Leucocitos T No l
Leucocitos . s Diagnéstico
No ligeramente T Esf D.lagr?oitlcod' . Diferencial Blastos: presentes Leucemia aguda
Frotis Microesferocitos sterocitosis hereditaria Frotis Neutropenia absoluta
Plaquetas N oT Plaquetas l l l l
S Figura 4-5 ¢ Figura 4-7

Biometria hematica en la esferocitosis hereditaria.

Biometria hematica en la leucemia aguda.



LINTERPRETACIC')N DE LA BIOMETRIA HEMATICA

21

a los elementos normales de la médula dsea se presenta la
neutropenia absoluta.

Leucemia granulocitica crénica (fig. 4-8)

Lo que llama la atencién en los resultados de la biometria
hemitica es la leucocitosis tan considerable (incluso hasta
400000 leucocitos/pl). En la diferencial predominan los ele-
mentos maduros, como neutréfilos en banda y segmentados
y en menor grado metamielocitos, mielocitos, promielocitos,
y, segln la fase en que se encuentre la enfermedad, incluso
mieloblastos. Los valores de las plaquetas pueden ser nor-
males o altos. El aspirado de la médula ésea hace evidente la
hipercelularidad que se manifiesta en la misma.

Enfermedades que afectan preferentemente
a las plaquetas

Piirpura trombocitopénica por autoanticuerpos ( fig. 4-9)

La alteracién mds importante se encuentra en las plaque-
tas, que se hallan en valores < 100000 plaquetas/ul. Desde el

punto de vista clinico, el paciente puede manifestar sindrome

Glébulos rojos . 1

H lobi N o ligeramente

Hemog'o ina Otros estudios

ematocrito Aspirado de médula

VGM osea: hiperplasia granu-

HGM N locitica

CMHG

Reticulocitos N

Leucocitos T T T T

Diferencial Mieloblastos, Diagndstico
promielocitos, mieloci- Leucemia
tos, metamielocitos, granulocitica
bandas, segmentados, cronica
eosindfilos, basofilos

Plaquetas

9 No T
¢ Figura 4-8

Biometria hemdtica en la leucemia granulocitica crénica.

CAPITULO 4

Glébulos rojos

Hemoglobina N ol

Hematdcrito Otros estudios

VGM Aspirado de médula dsea:
normal

HGM N

CMHG

Reticulocitos N oT

Leucocitos N oT Diagndstico

o o N Parpura

Iterencia trombocitopénica
Frotis por anticuerpos
Plaquetas l l | l
¢ Figura 4-9

Biometria hemdtica en la purpura trombocitopénica inmune.

purpurico (petequias, equimosis, gingivorragia, hematuria,
etc.).

El aspirado de médula ésea da resultados normales con
presencia de megacariocitos, lo que indica que la destruccién
se lleva a cabo en la sangre periférica por la presencia de an-
ticuerpos de origen autoinmunitario o isoinmunitario contra
plaquetas.
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Anemia ferropénica

e Introduccién

La deficiencia de hierro se define como la disminucién en el
contenido del hierro total en el organismo, y su etapa final, la
anemia por deficiencia de hierro o anemia ferropénica (AF),
constituye un problema de salud publica, sobre todo en pai-
ses en desarrollo; es también la carencia nutricional mds comun
en el mundo y por mucho el trastorno hematolégico que con
mayor frecuencia se observa en personas de cualquier edad. Se
estima que un 30% de la poblacién mundial sufre deficien-
cia de hierro; un 50% de estos casos tiene la AF. La frecuencia
de la AF varia de manera enorme segtn el tipo de sociedad
estudiada, con una prevalencia de hasta 51% en paises en
desarrollo, comparada con un 8% en los paises avanzados.

La AF se puede originar por diferentes motivos: nutri-
cional, debida a una disminucién en el aporte de hierro en
la dieta, que representa la causa mds comin en poblaciones
de bajo nivel econémico y la mds frecuente en nuestro pais;
otra razén para su aparicién, cuando el aporte de hierro en
la dieta es el adecuado, es la pérdida crénica de sangre en la
mujer durante la menstruacién y durante el embarazo, o en
periodo de lactancia; en la infancia ocurre fisiolégicamente
un aumento en las demandas del mineral, de suerte que la
asociacién de diferentes causas de AF es muy comun. En los
adultos el sangrado por el tubo digestivo es causa frecuente.
El cuadro 5-1 muestra las causas mds frecuentes de esta de-
ficiencia.

No obstante su alta incidencia, el diagnéstico de AF no
se lleva a cabo con la frecuencia que debiera por diferentes
motivos que serdn explicados mds adelante; sin embargo, uno
de ellos corresponde a la minimizacién de este problema por
parte de la comunidad médica; da la impresién, sobre todo
en nifios, que en ocasiones se considera “normal” que un pa-
ciente presente algin grado de anemia.

e Metabolismo del hierro y los factores
fisiopatolégicos

El hierro es vital para muchos organismos vivos y participa
ademads del relacionado con la produccién de hemoglobina
en multiples procesos, como la intervencién en el paso de
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¢ Cuadro 5-1
Causas mas frecuentes de la deficiencia de hierro

Balance negativo de hierro Pérdidas sanguineas

Disminucién en ingestién
de hierro:

Hemorragias gastrointestinales

Dietas vegetarianas estrictas Ulcera péptica

Absorcidn deficiente
Aclorhidria

Cirugia gastrica

Vérices esofagicas

Hernia hiatal

Diverticulosis

Enfermedad celiaca Neoplasias
Requerimientos elevados Parasitosis

de hierro
Infancia Colitis ulcerativa
Embarazo Hemorragias uterinas:
Lactancia Menometrorragias

Parto

Hemorragias urinarias:

Hematuria (lesion renal
o vesical]

electrones al espacio intracelular y diversas reacciones enzi-
maticas. En condiciones normales, guarda un equilibrio en-
tre el absorbido y el que se pierde principalmente a través de
la descamacién de las células del tubo digestivo y la piel. Una
vez absorbido, el hierro se une a la proteina de transporte o
transferrina, la cual lo libera en los tejidos que poseen recep-
tores para transferrina; sobre todo en los eritroblastos de la
médula 6sea, estas células lo incorporan a la molécula de he-
moglobina. La mayor parte del hierro en el organismo se
encuentra en el interior de las células como hierro del grupo
hem, es decir, el hierro que contiene la hemoglobina, y en
menor cantidad en forma de hierro almacenado como fe-
rritina o hemosiderina, las cuales lo almacenan en su forma
térrica. Ms del 70% del hierro en el organismo es funcional;
el resto estd unido a la proteina de transporte o como hierro
almacenado; mas del 80% del hierro funcional estd contenido
en la hemoglobina.
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La absorcién del hierro ocurre de manera principal en el
duodeno y la cantidad equivale a un 10% de lo ingerido en la
dieta; en la absorcion tiene gran importancia la forma en que
el mineral se encuentra en los alimentos, donde, por ejem-
plo, el que se halla en los alimentos de origen animal (hierro
hem) se absorbe dos a tres veces mejor que el hierro no hem,
que corresponde al hierro de los vegetales y que es también
el que principalmente se ingiere en México; es importante
mencionar que su absorcién estd regulada sobre todo por el
contenido de hierro de los almacenes corporales, de modo
que la disminucién en éstos incrementa la absorcién y vice-
versa. El varén adulto normal tiene un contenido de hierro
en su organismo de 45 mg/kg de peso, en tanto que en la
mujer este valor es de 35 mg/kg.

Algunos aspectos importantes en relacién con la funcién,
adquisicién y almacenamiento de hierro son los siguientes:

* Ladieta occidental normal proporciona 15 mg de hierro
diarios, de los cuales s6lo 1 mg entra a la circulacién.

* Elvarén adulto normal posee para su movilizacién una
reserva de hierro almacenado de no més de 1.0 g.

* 1 ml de eritrocitos contiene 1.0 mg de hierro.

* La pérdida de 10 a 20 ml de sangre por dia conduce
rapidamente a un balance de hierro negativo y a la re-
duccién de los almacenes corporales de este elemento.

* En estados de deficiencia de hierro la absorcién duode-
nal puede aumentar a 3 o 4 mg/dia como méximo.

* Cuando los almacenes corporales de hierro se agotan,
aparece la eritropoyesis deficiente en hierro, en la que
todavia pueden ser normales los indices eritrociticos.

* No hay un mecanismo especifico para la eliminacién
del hierro, por lo que su homeostasia se regula en la fase
de absorcién en el intestino.

* Un varén adulto pierde 1.0 mg de hierro/dia a través
de la pérdida de las células de la piel y del intestino,
ademds del que se pierde por el sudor y la orina.

* La mujer menstruante tiene mayores pérdidas diarias
de hierro, ya que con cada ciclo menstrual se pierden
casi 30 ml de sangre o mds, equivalentes a 15 mg de
hierro.

Como se menciond, la AF es la dltima fase de la deficien-
cia de hierro; antes ocurre una fase llamada prelatente donde
hay una disminucién del mineral almacenado, lo que se re-
fleja en una concentracién disminuida de ferritina sérica; si
no se corrige la deficiencia, ocurre la fase latente, en la que se
produce una reduccién en el hierro sérico y en la saturacién
de la transferrina, sin anemia, para por ultimo manifestarse
la fase final de la deficiencia, es decir, la AF propiamente
dicha; en nuestro medio en la gran mayoria de los pacientes
se diagnostica ya como AF.

Conviene insistir en el hecho de que la AF representa
siempre un signo de un problema subyacente, una dieta in-
suficiente de hierro o una pérdida crénica de sangre por sitios
que varian segun edad y género del paciente, por ejemplo
hemorragias digestivas por parasitosis en nifios, metrorragias

en mujeres y del tubo digestivo por procesos inflamatorios o
neoplasicos en adultos de ambos géneros.

e Cuadro clinico

El cuadro clinico de la anemia ferropénica incluye el sindro-
me anémico, es decir, fatiga, palidez, palpitaciones, disnea,
cefalea, astenia e hiporexia, y la gravedad de este sindrome
estd directamente relacionada con la intensidad de la ane-
mia y en especial con la rapidez con la que ésta se instald; la
mayor parte de las veces ocurre en un periodo relativamente
largo, lo que hace que muchos pacientes, incluso con concen-
traciones de hemoglobina muy bajas, puedan compensarla
relativamente bien y muestren sintomas y signos leves. Otras
manifestaciones, como glositis, queilosis, estomatitis, coilo-
niquia, parestesias, etc., se presentan con menos frecuencia
y por lo general en los casos de evolucién muy prolongada.
Se conoce como pica al trastorno de la conducta alimentaria
que consiste en la necesidad compulsiva de comer sustan-
cias que en condiciones normales no se ingieren, como tierra,
hielo, yeso, papel, por mencionar sélo algunos ejemplos. La
pica no es un dato patognomonico de AF; sin embargo, su
presencia sugiere mucho el diagnéstico. Es importante men-
cionar que, en los casos de AF por hemorragia crénica, una
buena parte del cuadro clinico es secundaria al motivo por
el cual el individuo tiene la pérdida sanguinea, por ejemplo,
dolor epigéstrico en caso de gastritis o tlcera péptica.
Sibien es cierto que la relacién directa entre AF y algunas
manifestaciones clinicas, como falta de interés por el medio,
apatia, disminucién de la capacidad de cdlculo matemitico,
de la memoria y concentracion, etc., no se ha establecido por
completo, hay multiples informes que la sugieren; por otro
lado, se acepta que el hierro participa ademds en la hema-
topoyesis en importantes procesos bioquimicos relacionados
con los fenémenos cognitivos, sobre todo los que tienen que
ver con el aprendizaje, por lo que ésta es una razén poderosa
adicional para tratar de prevenir la aparicién de la AF y hacer
un esfuerzo para llevar a cabo el diagndstico de manera tem-
prana en la poblacién en riesgo de padecer esta deficiencia.

e Diagnéstico

El diagnéstico de AF se lleva a cabo muchas veces de manera
tardfa. En la gran mayoria de los casos, la correcta interpreta-
cién de una biometria hemitica y la cuantificacién del porcen-
taje de reticulocitos permiten establecer el diagnéstico con un
nivel muy alto de seguridad. La biometria sefiala, ademds de
la reduccién en la concentracién de hemoglobina, hipocro-
mia (el primer dato de laboratorio observado) y microcitosis;
es también un dato de aparicién temprana el aumento del
valor porcentual de amplitud en la distribucién del tamafio
del eritrocito (RDW, red blood cell distribution width), que por
lo general es igual o menor al 14%, el cual es un reflejo de la
existencia de eritrocitos de diferentes tamafios y corresponde
al fenémeno observado al microscopio y que se conoce como
anisocitosis; el conjunto de los tres valores mencionados ofrece
una seguridad diagndstica superior al 95%. Una cuantifica-
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cién baja del porcentaje de reticulocitos que se explica por la
incapacidad de la médula ésea para producir eritrocitos en
cantidades normales apoya el diagnéstico de AF, que es una
anemia arregenerativa.

En ocasiones, pero nunca de manera sistematica, es necesario
solicitar otros estudios para definir con certeza el diagnéstico.
Hay consenso en que la mejor prueba para confirmar el diag-
néstico de deficiencia de hierro no complicada es la determi-
nacién de la ferritina sérica. Todos los pacientes con deficiencia
de hierro, sin importar la etapa en que se encuentren, tienen
una disminucién considerable en el hierro almacenado, que se
refleja en un valor de la ferritina sérica inferior al normal para
edad y género, de ahi el valor diagndstico de esta cuantificacion,
que es sencilla, econémica y reproducible. Las cifras normales
en el varén son de 15 a 300 microgramos por litro (pg/L), con
una mediana de 100 pg/L; en la mujer adulta, los valores co-
rrespondientes son de 15 a 200 pg/L, con una mediana de 30
pg/L, en tanto que en los nifios son de 30 a 140 pg/L.

Una situacién especial se observa en los casos en que la
AF se desarrolla en pacientes con un proceso inflamato-
rio crénico, denominada anemia de la enfermedad crénica,
como por ejemplo en la artritis reumatoide, pues en este caso
la ferritina podria estar incrementada; en estas circunstan-
cia, la practica de un perfil de hierro completo es de gran
utilidad, encontrindose un hierro sérico bajo, aumento de la
capacidad total de saturacién del hierro y un porcentaje bajo
de saturacién de la transferrina. Se ha sugerido que en los
casos de anemia de la enfermedad crénica, un valor de ferri-
tina sérica < 50 pg/L debe considerarse como indicador de
unos almacenes corporales de hierro vacios. En esta misma
situacién, podria practicarse un aspirado de médula ésea, con
objeto de efectuar una tincién de hierro con azul de Prusia,
examen que no obstante ser considerado el pardmetro de re-
ferencia para el diagnéstico de AF termina realizindose en
muy pocas ocasiones.

La anemia de la enfermedad cronica se puede apreciar
principalmente en pacientes con procesos inflamatorios cré-
nicos, como los de origen infeccioso, entre los que se cuentan
la tuberculosis, los abscesos pulmonares, la osteomielitis y la
endocarditis bacteriana, la infeccién urinaria crénica, y la in-
feccién con el virus de la inmunodeficiencia humana; o de
origen no infeccioso, como lo son la artritis reumatoide, el
lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades del tejido
conectivo, la sarcoidosis y la enfermedad de Crohn, ademds
de la causada por enfermedades malignas como las leucemias,
linfomas, mieloma, sarcomas y los distintos carcinomas.

Las principales caracteristicas de esta anemia incluyen
el durar mis de un mes, el ser normocitica-normocrémica,
aunque ocasionalmente puede tornarse moderadamente hi-
pocrémica, el VGM raramente es <75 fl. Esta variedad de
anemia no es progresiva, con una cifra de Hb generalmente
entre 7.0 y 11.0 g/dL, en relacién directa a la severidad de la
enfermedad que la originé. Entre los valores de laboratorio,
tanto el hierro sérico como la capacidad total de fijacién de
hierro (TIBC) o hierro proteico, se encuentran reducidas,
acompafidndose de una ferritina sérica normal o elevada. A lo
anterior se agrega que el hierro en la médula ésea es normal.

Es importante hacer notar que se considera que esta anemia
es mediada por diversas citoquinas, entre las cuales destacan el
interferén gamma, la IL-1 y el factor de necrosis tumoral.
La fisiopatologia se explica principalmente por 1) disminu-
cién en la sobrevida de los glébulos rojos, 2) inhibicién de la
respuesta de la médula dsea, por una respuesta incompleta
de la médula 6sea a la eritropoyetina y 3) alteraciones en el
metabolismo del hierro, consistentes en que los macréfagos
de la médula ésea no transfieren de manera efectiva su hierro
almacenado a los eritroblastos, lo que resulta en la limitada
disponibilidad de hierro para la eritropoyesis.

Por otro lado, muchas veces es posible llevar a cabo una
prueba terapéutica con hierro en la cual un paciente con alta
sospecha de deficiencia de hierro por su historia clinica y los
resultados de la biometria hematica (microcitosis, hipocromia
y RDW alta) recibe una dosis terapéutica de hierro oral; des-
pués de siete a 10 dias con este tratamiento se repite la deter-
minacién de porcentaje de reticulocitos (la cual inicialmente
debié estar disminuida); en la AF tratada este porcentaje se
incrementa de manera significativa y confirma el diagnésti-
co, por lo que debe continuarse con el tratamiento hasta la
reposicion total del déficit estimado de hierro, incluido el ne-
cesario para la saturacién de los depésitos vacios de hierro, 3
a 6 meses después de normalizarse la cifra de hemoglobina.

En fecha reciente se ha demostrado la utilidad, como
prueba diagndstica de AF, de la medicion de los receptores
solubles de transferrina, que nos da una idea muy cercana del
contenido de hierro medular y que en AF se encuentran altos.
Parece ser prudente en los casos problema mencionados uti-
lizar este estudio para confirmar el diagnéstico. El cuadro 5-2
muestra el diagnéstico diferencial de la deficiencia de hierro.

Debe insistirse en la importancia de encontrar el sitio que
ocasiona la pérdida de hierro en la hemorragia cronica. Esta
valoracién debe llevarse a cabo antes de iniciar el tratamiento
para no entorpecer el resultado de la misma.

Por ultimo, en la biometria de los pacientes con anemia
ferropénica, los leucocitos y su diferencial son normales y la
cuenta de plaquetas puede ser normal; sin embargo, con fre-
cuencia esta ultima se encuentra incrementada de manera
reactiva, sobre todo en los nifios, en quienes la deficiencia de
hierro es la principal causa de trombocitosis.

e Tratamiento

Hay una gran cantidad de productos que contienen hierro
en diferentes presentaciones y vias de administracién; deben
preferirse las presentaciones que contengan sulfato ferroso y la
capacidad de disolverse en el estémago; ademds, no obstante
que la recomendacién cldsica para administrar el hierro es
tres veces al dia y sin acompafarlo de alimentos por la posibi-
lidad de que éstos interfieran con su absorcién, publicaciones
mids recientes sefialan que la aplicacién de una sola dosis dia-
ria, con el estémago vacio, es al menos tan eficaz como tres
veces al dia; es claro también que, a pesar de que se sacrifica
en parte su absorcién al administrarlo con alimentos, de esta
forma es mejor tolerado y también que al administrarlo una
sola vez al dia se obtiene un mejor apego al tratamiento. Las
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¢ Cuadro5-2
Diagndstico diferencial de la anemia ferropénica (AF)

Anemia de
Talasemia enfermedades
AF menor crénicas
Hemoglobina B N/B B
Reticulocitos B N/A B
VGM B B B
Hierro sérico B N N/B
Transferina A N B
Ferritina B N A
RDW A N N
Receptores solubles A N N

de transferrina

Abreviaturas: A, alto; B, bajo; N, normal; RDW, amplitud en la distribucién
del tamafio del eritrocito

presentaciones con capa entérica y las de liberacién prolon-
gada deben evitarse.

La dosis terapéutica de hierro en la AF se debe formu-
lar considerando el contenido de hierro elemental; en nifios,
debe ser 6 mg/kg/dia y en adultos entre 100 y 200 mg/dia,
durante un periodo de ocho meses después de conseguir la
correccién de la anemia, lo que tiene como finalidad no sélo
normalizar la cifra de hemoglobina, sino también restituir
las reservas de hierro en el organismo. Con la dosis e ingesta
adecuadas de hierro, la anemia ferropénica no complicada
debe resolverse en ocho a 12 semanas; en caso contrario, ha
de efectuarse una nueva valoracién del paciente.

La via de administracién de primera eleccién es la oral.
Esto es posible la mayor parte de las veces; sin embargo,
cuando el hierro no se tolera por esta via, se recurre a la via
intramuscular, la cual por lo general es bien tolerada. Es muy
importante mencionar que la resolucién de la AF no ocurre
mids rdpido porque se use la via parenteral. En este caso, la
dosis total de hierro a administrar en miligramos se obtiene
restando a la hemoglobina normal para la edad y el género
la hemoglobina real; el resultado se multiplica por el pro-
ducto de multiplicar los kilogramos de peso del paciente por
2.2, agregando ademds 10 mg por cada kilogramo de peso
para lograr reponer los depésitos de hierro. La via intraveno-
sa constituye una situacién excepcional y se acompafa con
frecuencia de efectos secundarios que pueden llegar a ser de
consideracién, incluyendo reacciones anafildcticas. Las indi-
caciones para usar la via parenteral son la presencia de enfer-
medades gastrointestinales, que el paciente no cumpla con la
terapia, y pacientes sometidos a didlisis renal.

Con respecto a la participacién de la transfusion de concen-
trado globular en el tratamiento de la AF, debe considerarse
lo siguiente: no hay una cifra de hemoglobina que por si misma
permita tomar la decisién de llevar a cabo la transfusién de
uno o mids concentrados globulares; esta prictica debe ser

siempre asumida tomando en cuenta tanto el valor de la he-
moglobina como el cuadro clinico del paciente, asi como los
riesgos propios de la transfusién sanguinea; la AF tiene un
curso crénico, lo que da lugar a manifestaciones leves, a pesar de
cifras muy bajas de hemoglobina y en la inmensa mayoria de los
casos una transfusién de eritrocitos no serd necesaria; a su vez,
pacientes con evoluciones muy cortas de la deficiencia pueden
en muy poco tiempo ser lo suficiente sintomdticos como para
requerirla, en especial cuando es secundaria, hay pérdidas im-
portantes de sangre y/o existe una limitacién en la oxigenacion
histica previa en sitios criticos, como en la angina de pecho.

El no observar un incremento en el porcentaje de reticu-
locitos entre siete y 10 dias después de haber iniciado la terapia
con hierro o no obtener una cifra normal de hemoglobina cua-
tro o seis semanas después por lo general se puede explicar por
cualquiera de los siguientes mecanismos: eleccion de un hie-
rro de mala calidad o de una dosis insuficiente, falta de apego
al tratamiento, falta de resolucién de la causa que generé la
deficiencia, la continuacién de las pérdidas sanguineas, o el
haber hecho un diagnéstico incorrecto de AF.

Por ultimo, debe quedar clara la importancia de conocer
en detalle el tema de la AF. Su alta incidencia en México y el
ser muchas veces la manifestacién inicial de problemas gra-
ves, asi como la importancia de su prevencién, sobre todo en
la infancia, hacen obligatorio su conocimiento para efectuar
un diagndstico oportuno y tratamiento eficaces.
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e Definiciéon

Con este término se conoce a la anemia macrocitica que
se deriva de la deficiencia de vitamina B,, o de acido fdlico. La
deficiencia de estas vitaminas causa trastornos de la divisién
celular en la médula 6sea y otros tejidos que requieren divi-
sién celular frecuente, como los epitelios. Los cambios en la
divisién celular se explican por la alteracién de la sintesis del
dcido desoxirribonucleico (DNA), ya que los folatos y la vi-
tamina B , son necesarios para la correcta formacién y dupli-
cacién del DNA. La division celular alterada y lenta produce
que el nucleo y el citoplasma celular pierdan su sincronia
normal, lo cual por dltimo permite la maduracién de células
mids grandes, en especial los eritrocitos; por ello, el volumen
corpuscular medio se encuentra alto en estos pacientes.

Este trastorno es la anemia carencial m4s frecuente des-
pués de la anemia por deficiencia de hierro (anemia ferropéni-
ca). La insuficiencia de dichas vitaminas altera la produccién
de células en la médula ésea (eritropoyesis ineficaz), y causa
asincronia en la maduracién de la célula (la maduracién del
nucleo se retarda con respecto a la del citoplasma), diseritro-
poyesis y gigantismo celular en la médula sea y la sangre pe-
riférica, lo cual explica el término “anemia megaloblastica”y
“macrocitosis” de los eritrocitos. La formacién de hemoglobi-
na en el citoplasma de los eritroblastos se mantiene normal.

e Metabolismo de la vitamina B,,
y el acido félico

Para entender mejor esta anemia es necesario conocer el me-
tabolismo de los folatos y la B, ,. Los folatos son compuestos
que derivan del 4cido félico y que el organismo humano no
puede sintetizar; abundan en verduras, higado, leche y le-
vaduras; se absorben en el intestino delgado y en especial
en el yeyuno. Una vez dentro de la célula se convierten a
poliglutamatos. Las necesidades diarias oscilan entre 50 y
100 pg y aumentan durante el crecimiento y el embarazo. La
absorcion y utilizacién, o ambas, pueden ser afectadas por el
alcohol y diversos medicamentos. Las reservas duran tres a
seis semanas y se encuentran primordialmente en el higado.
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La vitamina B,, o cobalamina consiste en un grupo de
compuestos denominados cobalaminas, que son sintetizados
en la naturaleza por diversos microorganismos. Es un tetra-
pirrol que contiene un dtomo de cobalto en el centro. Esta
vitamina se encuentra sobre todo en la carne y los licteos,
por lo que una dieta estrictamente vegetariana puede dar
origen a su deficiencia y anemia. Su absorcién no es tan sen-
cilla como la de los folatos, pues requiere una glucoproteina
denominada “factor intrinseco”, la cual es producida por las
células parietales del estémago. El factor intrinseco se une a
la B, y viaja hasta el ileon terminal donde se absorbe gra-
cias al factor intrinseco. La B , viaja en la circulacién llevada
por la transcobalamina II que la entrega a la médula ésea,
el higado y otros tejidos. Las demandas diarias de B,, son
minimas, tan sélo 1 a 2 pg, por lo que las reservas hepdticas
duran varios afios.

La anemia por deficiencia de folatos solia ser mds fre-
cuente que la deficiencia de B ,. En la actualidad y en especial
en el norte de México, la causa méds comin de anemia mega-
lobléstica es la anemia perniciosa. Las principales causas de la
deficiencia de dcido félico son las siguientes:

* Exceso en la demanda:
Hemolisis crénica.
Embarazo.

Crecimiento.

* Mala absorcién o utilizacién:
Medicamentos.
Alcoholismo.

Enteritis crénicas.

La combinacién de una mala alimentacién con un exceso
en la demanda suele observarse en el embarazo y en especial
durante el tercer trimestre. La enteritis crénica que ocasiona
un sindrome de malabsorcién es otra causa importante. Los
medicamentos implicados con mayor frecuencia son los an-
ticonvulsivos, sobre todo los hidantoinatos y el fenobarbital,
la sulfazalazina, los anticonceptivos orales y la pirimetamina.
En la hemdlisis crénica, por ejemplo, la relacionada con la
esferocitosis hereditaria, es necesario proporcionar folatos
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complementarios a fin de evitar su deficiencia por un exceso en
la demanda, ocasionada por una produccién mayor de glébulos
rojos para compensar la destruccién acelerada.

Las causas de anemia por deficiencia de vitamina B, son:

* Anemia perniciosa.

* Gastrectomia.

* Reseccion de ileon terminal. Sindrome de asa ciega.
* Infestacién por la tenia del pescado.

* Familiar (juvenil o hereditaria).

* Hipomotilidad intestinal, como en la amiloidosis.

La anemia perniciosa es con mucho la causa mds frecuente
de deficiencia de vitamina B, ,; consiste en un ataque auto-
inmune dirigido contra la mucosa géstrica, lo cual origina
dafio del estémago, caracterizado por gastritis crénica atr6-
fica, aclorhidria y deficiencia del factor intrinseco. En casi
todos los casos (90%) se encuentran anticuerpos contra las
células parietales e incluso contra el factor intrinseco (50%).
La enfermedad se relaciona con otros trastornos inmunes,
como artritis, vitiligo, mixedema y tiroiditis de Hashimoto,
asi como con la enfermedad de Addison e hiperparatiroidis-
mo. Es més frecuente en mujeres, 1.6:1, poblacién en que los
60 afios de edad son los de mayor incidencia, con cierta ten-
dencia a ocurrir en grupos familiares. Es importante recordar
que 2 a 3% de todos los casos de anemia perniciosa presentan
carcinoma del estémago.

Causas mds raras las constituyen los errores congénitos del
metabolismo del folato y de la cobalamina, asi como la ane-
mia megalobldstica aguda, secundaria a la exposicién al 6xido
nitroso durante los procedimientos de anestesia general.

e Cuadro clinico

El paciente se queja bdsicamente de debilidad, mareos, cefalea,
es decir, los sintomas caracteristicos de un paciente con ane-
mia crénica. La deficiencia de folatos produce menos sinto-
mas generales que la anemia perniciosa. En esta dltima, el
individuo puede tener ademds pérdida de peso, alteraciones
neurolégicas combinadas (parestesias, ataxia, etc.), si bien en
la practica cada vez se observan con menor frecuencia por el
hecho de que el diagnéstico en la actualidad se establece cada
vez de manera mds temprana.

Los pacientes con anemia megalobldstica también pueden
presentar glositis (lengua “lisa”), estomatitis (queilosis an-
gular) e ictericia leve por aumento moderado de bilirrubina
indirecta (por destruccién de eritrocitos y eritroblastos en la
médula ésea); el bazo puede palparse crecido moderadamente
hasta en 20% de los casos. Los sujetos tienen a menudo pan-
citopenia moderada, aunque la leucopenia y la trombocito-
penia rara vez se relacionan con manifestaciones como fiebre
o hemorragia.

En casos extremos de deficiencia de B, se puede presen-
tar la degeneracién combinada grave de la médula espinal,
con neuropatia progresiva que afecta los nervios sensitivos y
las columnas posteriores y laterales. La neuropatia es simé-

trica; afecta mds los miembros inferiores, y se acompaia de
parestesias de los pies y dificultades en la marcha.

e Diagnéstico

Como en muchas enfermedades, primero se debe investigar
si realmente hay anemia megalobldstica; el segundo paso es
decidir si la causa es por deficiencia de B, , o folatos, y por ulti-
mo, se debe buscar el origen de la deficiencia, desde una sim-
ple mala alimentacién hasta una anemia perniciosa, etcétera.

El diagnéstico de la anemia megalobldstica se basa en
encontrar pancitopenia moderada, macrocitosis oval con un
volumen globular medio (VGM), por lo general superior a
115 femtolitros (fl) y que puede llegar a un valor entre 120
y 140 fl, hiperbilirrubinemia indirecta moderada y un gran
aumento de la deshidrogenasa lictica (DHL) en el suero;
esto ultimo se debe a que la DHL es una enzima contenida
en la membrana celular de los eritroblastos, por lo que la
destruccién intramedular de éstos causa el gran aumento ca-
racteristico de los casos no tratados.

El estudio de la médula 6sea confirma el diagnéstico, ya
que se encuentra una médula muy hipercelular, con displasia
y gigantismo celular marcado (megaloblastosis), en la que es
notable el predominio de eritroblastos baséfilos y bandas gi-
gantes.

En el frotis de sangre periférica se aprecian macrocitosis
oval y macropolicitos polisegmentados (neutréfilos con hasta
seis nticleos), ademds de leucopenia y trombocitopenia mode-
radas. En casos mds graves se aprecian punteado baséfilo de los
eritrocitos y la presencia de residuos nucleares en los mismos,
en la forma de anillos de Cabot y cuerpos de Howell-Jolly.

Para clasificar la anemia es necesario recurrir a la historia
clinica. Asi, una mujer en el tercer trimestre del embarazo
por lo regular presenta deficiencia de folatos; por el contrario,
una mujer de 60 afios bien nutrida, pero con anemia mega-
loblastica, seguramente sufre anemia perniciosa. Para confir-
mar la sospecha se puede medir la concentracién sérica de la
vitamina B, o la de los folatos, o bien se puede realizar una
prueba de Schilling con radioisétopos (B,, marcada) para sa-
ber si la vitamina se absorbe sin necesidad de agregar factor
intrinseco o se requiere esta proteina.

Las pruebas confirmatorias son utiles en casos de duda,
aunque por lo general con una buena historia clinica y una
prueba terapéutica con B, es posible clasificar de manera
econémica y rdpida a la anemia perniciosa.

Por dltimo, suele ser recomendable practicar una endos-
copia gstrica para demostrar la atrofia géstrica o la gastritis
crénica, asi como para descartar la presencia de cdncer géstrico.

La macrocitosis, por su parte, es un dato de laboratorio,
encontrdndose en diversas circunstancias clinicas, por ejem-
plo en el recién nacido, en la anemia apldsica, el mieloma
multiple, sindromes mielodisplésicos, leucemias agudas, al-
coholismo; uso de medicamentos, notablemente los quimio-
terdpicos, los antirretroviricos (zidovudina), anticonvulsivos
(hidantoinato, acido valproico), antiinflamatorios (sulfaza-
lazina), antibidticos (sulfas, trimetoprim), hipoglucemiantes
(metformina), etcétera.
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e Tratamiento

Algunos enfermos de edad avanzada presentan anemia con
repercusiones hemodindmicas, que incluyen taquicardia, car-
diomegalia, insuficiencia cardiaca de gasto alto, edema, gran
debilidad, etc. En ellos es prudente recurrir a la adminis-
tracién de sangre en forma de concentrado globular, por lo
general una sola unidad es suficiente para permitir que el
tratamiento vitaminico haga su efecto.

Una vez establecido el diagnéstico, el tratamiento consiste
en lo siguiente: dcido félico 1 mg/dia por via oral, la respues-
ta se observa en siete dias reflejindose en el aumento del
numero de reticulocitos, y un lento y progresivo incremento
de la hemoglobina. El tratamiento se sostiene hasta la nor-
malizacién de la biometria hematica. En el caso de un nifio mal
alimentado, una simple alimentacién balanceada corregird el
defecto sin necesidad de agregar vitaminas; lo mismo sucede
al nacer, el hijo de la mujer embarazada que sufre de defi-
ciencia de 4cido félico, o bien al retirar la hidantoina o los
anticonceptivos orales en otros pacientes. En otras circuns-
tancias, como en la anemia hemolitica crénica, el administrar
dcido félico de manera crénica es obligatorio.

La deficiencia de vitamina B, se trata con la administraciéon
intramuscular de la misma. Una dosis de 1000 unidades de
cobalamina cada semana por un mes y luego 1000 unidades
cada mes suele ser mds que suficiente. La administracién ge-
neralmente es de por vida, si el defecto no se corrige, como
en la anemia perniciosa. La rapidez de la respuesta es la misma
que en la deficiencia de folatos; se inicia en siete dias y por
lo regular se completa en cuatro a seis semanas. También es

posible, para el tratamiento a largo plazo, aplicar una dosis
de 1000 unidades cada tres meses de hidroxicobalamina por
via intramuscular.

Los pacientes con anemia perniciosa pueden sufrir con ma-
yor frecuencia que la poblacién general de enfermedades autoin-
munes o cdncer gastrico, por lo que se debe informar al paciente
sobre esos riesgos y ademds mantener una vigilancia periédi-
ca (cada seis a 12 meses) de los sintomas o signos de alarma.
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Anemia aplasica

e Definiciéon

La anemia apldsica, enfermedad que describié por primera
vez Paul Ehrlich en 1880, se caracteriza por pancitopenia y
desaparicién o notable disminucién de los precursores he-
matopoyéticos en la médula 6sea, en la cual el tejido hema-
topoyético es sustituido por tejido graso. Esta enfermedad
se encuentra dentro de las anemias consideradas como arre-
generativas, y su incidencia en nuestro pais es alta, ya que
MEéxico se encuentra entre los paises del mundo con mayor
numero de casos por afio: 4.2 casos por millén en nifios y 3.8
casos por millén en los mayores de 15 afios.

e Agentes causales (cuadro 7-1)

La lista de los agentes causales participantes en el origen de
la aplasia medular es extensa, pero en el 80% o mds de los ca-
sos no es posible demostrar una relacién entre estos agentes
y la enfermedad. En muchos de estos casos, el origen puede
ser un defecto primario en la célula madre o un proceso au-
toinmune que la afecta.

El dafio a la médula ésea secundario al uso de farmacos
puede depender de la dosis, por ejemplo en los medicamen-
tos utilizados como quimioterapia antineopldsica; o bien al
efecto de sensibilidad (reaccién idiosincrasica) en el que la do-
sis no es el factor desencadenante, como ocurre en los casos
vinculados con el uso de cloranfenicol, fenilbutazona, sulfamidas,
asi como anticonvulsivos, antiinflamatorios no esteroideos,
antihistaminicos y metales (como oro, arsénico, bismuto y
mercurio). Otros compuestos téxicos con efecto similar in-
cluyen los insecticidas.

A pesar de esta informacién, en la gran mayoria de los
casos no es posible encontrar y comprobar el fenémeno que
inicia el padecimiento, por lo cual se le denomina a la enfer-
medad anemia apldsica idiopdtica.

Hay un porcentaje bajo de pacientes que puede presentar
un cuadro inicial de anemia apldsica y luego, en dias o meses,
transformarse éste en una leucemia aguda. Asimismo, hay
pruebas claras de pacientes con hemoglobinuria paroxistica
nocturna que después desarrollan anemia apldsica.
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¢ Cuadro 71
Clasificacién causal de la aplasia medular

Aplasia medular idiopatica

Aplasia medular secundaria

Radiaciones ionizantes

Medicamentos
Citostaticos
Cloranfenicol
Antiinflamatorios no esteroides (fenilbutazona)
Sales de oro
Otros

Benzol y otros compuestos téxicos industriales

Insecticidas

Virus

Epstein-Barr

Hepatitis By C

Parvovirus B19

Citomegalovirus

Virus de la inmunodeficiencia humana

Enfermedades autoinmunes

Timoma

Lupus eritematoso diseminado

Enfermedad de injerto contra huésped
Embarazo

Aplasia medular congénita
Disqueratosis congénita
Disgenesia reticular
Anemia de Fanconi

Existe una variedad de enfermedades relacionadas con hi-
poplasia medular que se catalogan en el grupo de la aplasia
congénita e incluyen la disqueratosis congénita, la disgenesia
reticular y una que se ve en lactantes o nifios pequefios y estd
vinculada con otros defectos constitucionales conocida como
anemia de Fanconi.
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e Aspectos patogénicos

La hematopoyesis normal depende de una compleja interac-
cién de varios tipos celulares, entre ellos las células madre y el
microambiente medular; sin embargo, no es sencillo definir qué
es lo que se altera inicialmente y cudl es la relacién entre ambos.

La médula ésea hipocelular puede ser el resultado de dos
mecanismos patogénicos principales:

* Destruccién de la célula madre hematopoyética por al-
gln agente o sustancia téxicos.

* Suspensién de la proliferacién y maduracién de la cé-
lula madre hematopoyética totipotencial por un mecanis-
mo autoinmune mediado por los linfocitos T.

Bajo estas consideraciones patogénicas se fundamenta el
uso de agentes inmunosupresores como globulina antitimocito,
en el tratamiento de esta enfermedad, asi como factores es-
timuladores de colonias de granulocitos y trasplante de cé-
lulas hematoprogenitoras. Es posible que a la larga los dos
mecanismos operen en un mismo paciente; por ejemplo, un
fenémeno citotoxico podria iniciar la hipocelularidad al des-
truir la mayor parte de las células madre hematopoyéticas.
Después, los linfocitos T, como respuesta a los antigenos li-
berados de las células madre dafiadas o destruidas, o bien
simplemente como una expresién de su funcién reguladora
normal, podrian perpetuar la hipocelularidad, y de este modo
evitar la repoblacién de la médula.

e Cuadro clinico

El cuadro clinico carece de signos y sintomas especificos, y las
manifestaciones atribuidas a la insuficiencia medular, como
debilidad, malestar general, cefalea, trastornos visuales, ma-
reos y sintomas cerebrales y cardiovasculares, son secundarias
a la anemia grave; la fiebre se presenta como respuesta a pro-
cesos infecciosos (piel, aparato respiratorio, neumonias por
microorganismos gramnegativos) los cuales ocurren como
consecuencia de la leucopenia y neutropenia, y el sangrado
anormal (petequias, equimosis, epistaxis, gingivorragia, me-
trorragia) es ocasionado por la trombocitopenia.

e Exploracion fisica

Por lo general, los datos mds frecuentes son palidez de piel y
mucosas, petequias y equimosis diseminadas, y un dato im-
portante es la ausencia de esplenomegalia, hepatomegalia, o
ambas, ya que la muerte o supresién de las células madre
evita la hematopoyesis extramedular compensadora en di-
chos 6rganos; también es importante destacar la ausencia de
adenomegalias, excepto en los casos en que ésta se localice
y se asocie a un proceso infeccioso definido, por ejemplo el
hallazgo de adenopatia cervical en un paciente con una in-
feccién en vias respiratorias superiores.

e Datos de laboratorio

En la biometria hemaitica se observa afeccién en las tres es-
tirpes celulares, la cual puede ocurrir en diferente proporcién,

pero con la caracteristica comun de la presencia de pancito-
penia.

Los hallazgos mds frecuentes en la serie roja son la pre-
sencia de anemia normocitica normocrémica con recuento
de reticulocitos inferior al 1%. En la serie blanca se observa
leucopenia con neutropenia, que en algunos casos se consi-
dera grave (< 500/mm?®), y en la serie plaquetaria hay trom-
bocitopenia, la cual representa la citopenia mdas constante al
inicio de la enfermedad.

Biopsia de médula 6sea

De modo caracteristico, se encuentra una hipoplasia me-
dular, con celularidad inferior al 30%; el espacio medular se
encuentra reemplazado por tejido graso, y las pocas células
presentes son en su mayoria histiocitos, células plasmaticas,
linfocitos y baséfilos tisulares.

e Diagnéstico

El diagnéstico se establece con los resultados de la biome-
tria hemdtica que demuestra una disminucién en las tres li-
neas celulares (pancitopenia), la biopsia de médula 6sea que
muestra hipocelularidad (menos del 30% de la normal) y la
ausencia de esplenomegalia, hepatomegalia, adenomegalias,
ademds de una prueba de Ham negativa, que descartan la
posibilidad de una hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Es importante destacar que en etapas terminales, después
de una larga historia de transfusiones, se puede encontrar
esplenomegalia.

e Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de anemia apldsica es practica-
mente el mismo de todos los procesos capaces de causar
pancitopenia.

En enfermedades como la leucemia aguda, mielofibrosis,
linfoma con infiltracién medular, mieloma, brucelosis, sepsis
y lupus eritematoso diseminado, entre otras, se puede encon-
trar una médula 6sea hipercelular, al igual que en el hiperes-
plenismo y en las anemias megalobldsticas, donde ademds
estin incrementadas la DHL y la bilirrubina indirecta. En
otras ocasiones, el diagnéstico diferencial es mds complicado,
ya que algunas entidades que causan pancitopenia pueden
presentarse con médula ésea hipocelular, como en algunos
casos de mielodisplasia, donde pueden verse en las células
trastornos de la maduracion, y en la hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna, donde la prueba de Ham positiva, o la au-
sencia de las glucoproteinas CD55 y CD59 en la citometria

de flujo, resulta de gran ayuda para confirmar el diagndstico
(cuadro 7-2).

e Evoluciény tratamiento

Los pacientes con anemia apldsica “muy severa’, tratados de
manera enérgica, tienen una supervivencia promedio de tres
a seis meses, en tanto que aquellos con anemia aplisica se-
vera pueden tener una supervivencia mds prolongada. Los
criterios para el diagnéstico de anemia apldsica grave son:
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é Cuadro 7-2
Causas de pancitopenia

Aplasia medular

Sindromes mielodisplasicos

Infiltracién medular (sustitucion de la hematopoyesis)

Leucemia aguda

Leucemia linfocitica crénica

Tricoleucemia

Linfomas

Mieloma

Macroglobulinemia

Mielofibrosis

Mieloptisis

Destruccién o secuestro

Esplenomegalia congestiva (médula dsea hipercelular)

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Anemia megalobléstica

Tuberculosis diseminada

Kala-azar

Enfermedad de Gaucher

* Recuento de neutréfilos totales menores de 500/pl.
* Trombocitopenia menor de 20 000/pl.

* Reticulocitos menores del 0.1%.

Hay pacientes con anemia aplasica muy severa (neutréfilos
totales menores a 200/pl), con su consecuente mal pronds-
tico. Es muy importante distinguir al paciente con la forma
grave de la forma muy grave, ya que esta tltima debe tratar-
se con rapidez de manera enérgica. El paciente con anemia
aplasica a menudo acude al hospital por sindrome anémico,
fenémenos hemorrédgicos y problemas infecciosos, los cuales
con frecuencia pueden ser la causa de su muerte.

Antes de iniciar un tratamiento, todos los pacientes deben
ser evaluados, tratando de determinar una posible exposicién
a medicamentos que puedan ocasionar anemia apldsica, asi
como a condiciones propicias para dicha enfermedad en el
trabajo o el hogar.

El tratamiento de sostén de estos pacientes comprende el
uso de productos sanguineos para limitar las manifestaciones
clinicas relacionados con anemia y trombocitopenia; sin em-
bargo, uno de los objetivos fundamentales al utilizarlos es li-
mitar la sensibilizacién del paciente contra los antigenos HLA
presentes mediante el uso de microfiltros para desleucocitar
los productos sanguineos. Asimismo, es de gran importancia
evitar las infecciones con antibiéticos de amplio espectro de
manera empirica o selectiva, los cuales deben iniciarse tem-
pranamente ante cualquier sospecha de infeccién.

La prictica de cuidadosas medidas de higiene es una par-
te fundamental para evitar complicaciones y esto incluye el
aseo perianal con bafios de asiento y el cuidado de la cavidad
oral y de las encias al cepillarse los dientes, ya que esto por

lo regular se acompafia de gingivorragia de muy dificil tra-
tamiento. Ademds, se requieren laxantes formadores de bolo
fecal para evitar el estrefiimiento y por tanto el fenémeno de
Valsalva, que puede tener como consecuencia sangrado, a ve-
ces cerebral; también se recomienda el control de la tos con
antitusigenos con el mismo propésito.

Inmunosupresién

En pacientes que no sean candidatos a trasplante, o que no
cuenten con un donador HLA-compatible, se debe proceder
a la terapia con inmunosupresores, como la globulina anti-
timocito (GAT) a una dosis de 15 a 40 mg/kg/dia durante
cuatro a cinco dias, ademads de ciclosporina, inicialmente a 2
mg/kg ¢/12 horas. Las desventajas de este tratamiento son la
recaida y las reacciones secundarias, como la enfermedad del
suero debida al depdsito de complejos inmunes o las reacciones
anafildcticas, asi como el dafio renal por la ciclosporina. La
respuesta a la inmunosupresién se observa en los primeros
tres meses de tratamiento.

La ciclosporina A administrada como tnico inmunosu-
presor tiene una tasa de éxito considerablemente inferior a
la de la GAT. En general, el 50% de los pacientes que no
responden a la GAT responde a la ciclosporina. Actualmente el
mejor protocolo de tratamiento con inmunosupresores con-
siste de la combinacién de GAT y ciclosporina A, con una
respuesta a cinco afios mayor al 70%, comparada con el 80 a
90% para el trasplante de progenitores hematopoyéticos.

En algunos pacientes con aplasia grave que no pueden ser
sometidos a un trasplante y que no respondieron a la GAT ni
a la ciclosporina A, se ha usado con buenos resultados la ci-
clofosfamida a dosis altas sin rescate celular; en estos casos, la
respuesta que se obtiene ocurre por el efecto inmunosupresor
de la ciclofosfamida a la dosis utilizada.

Es importante considerar que la inmunosupresién intensa
en los pacientes aumenta el riesgo de la aparicién de hemo-
globinuria paroxistica nocturna, sindromes mielodispldsicos
y leucemia mielobldstica aguda secundaria.

Los pacientes con anemia apldsica moderada pueden tratarse
con andrégenos (provirén, danazol) con una respuesta eficaz;
asimismo, los andrégenos pueden combinarse con resultados
aceptables con la globulina antitimocito. Si se sospecha que la
etiologia de la aplasia es viral, estdn indicados los antivirales
(aciclovir, ganciclovir).

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Los individuos con anemia aplésica grave (< 500 neutréfilos/
pl) y muy grave (> 200 neutréfilos/pl), deben considerarse
de inmediato para un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos, si se dispone de un donador HLA idén-
tico relacionado (un hermano) o no relacionado (donador
voluntario no emparentado o sangre de cordén umbilical). Es
muy importante que en todo paciente candidato a trasplan-
te hematopoyético se evite la sensibilizacién a los antigenos
HLA a través de la transfusién de componentes sanguineos,
por lo que ésta debe indicarse de manera muy selectiva y
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utilizar microfiltros para eliminar los leucocitos, ya que con
cada transfusién aumenta la sensibilizacién a dichos antige-
nos y en consecuencia disminuyen las posibilidades de éxito
del trasplante.

Las principales complicaciones del trasplante de células
hematopoyéticas son el rechazo y la enfermedad de injerto
contra huésped aguda y crénica; sin embargo, con los ac-
tuales esquemas de condicionamiento que tienen un efecto
inmunosupresor mds intenso, que utilizan firmacos como la
ciclofosfamida y la fludarabina, y que incluyen anticuerpos
monoclonales como el alemtuzumab, la presentacion de es-
tos fenémenos es cada vez menos frecuente.
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Esferocitosis hereditaria

e Definicién y caracteristicas

La esferocitosis hereditaria es un trastorno hemolitico familiar
caracterizado por anemia, ictericia intermitente, esplenome-
galia y respuesta a la esplenectomia. Desde el punto de vista
morfolégico, se distingue por la presencia del microesfero-
cito en el frotis de sangre periférica. Se transmite en forma
autosémica dominante en 66 a 75% de los casos, aunque
también puede hacerlo de manera autosémica recesiva, en
cuyo caso se presenta un cuadro clinico mds grave; 25% de
los casos puede deberse a una nueva mutacién. La homoci-
gosidad no se ha corroborado, por lo que se supone que es
incompatible con la vida. La incidencia es de 1/2500 personas.

La esferocitosis hereditaria es en realidad un grupo hete-
rogéneo de trastornos, caracterizado por la presencia de eritro-
citos esféricos en el frotis de sangre periférica y una fragilidad
osmética aumentada. Hay una alteracién en alguna de las
proteinas de la membrana y el citoesqueleto eritrocitario que
puede ser de naturaleza cuantitativa o cualitativa. Las proteinas
deficientes o disfuncionales son, en orden de frecuencia, la
espectrina, la ankirina, la banda 3 y la proteina 4.2 del ci-
toesqueleto eritrocitico. La enfermedad cldsica, autosémica
dominante, se debe a mutaciones primarias en los genes de la
espectrina [3,1a banda 3 o la ankirina. Esta anormalidad tiene
como consecuencia una pérdida progresiva de la membrana,
acompafiada de una disminucién en el drea de superficie del
eritrocito y poca capacidad para tolerar los cambios osméticos.
Lo anterior origina una mayor rigidez de la célula y hemolisis
secundaria al atrapamiento y destruccién de los esferocitos en
el bazo. En 75% de los pacientes hay un antecedente familiar
de la enfermedad. En 25% de los casos, los padres son clinica
y hematolégicamente normales. En ausencia de un antece-
dente familiar, el diagnéstico diferencial mds importante es
el de hemdlisis autoinmune, la cual es rara en nifios.

e Mecanismos de la hemolisis

Aspectos fisiopatolégicos

La hemolisis resulta de un eritrocito intrinsecamente anor-
mal al pasar por un bazo intacto; el defecto intrinseco reside

en un citoesqueleto eritrocitario anormal por un defecto cua-
litativo o cuantitativo,la mayoria de las veces en la espectrina,
que es la proteina que fija el citoesqueleto a la membrana del
glébulo rojo. Asimismo, se han identificado otros defectos,
como una ankirina funcional o estructuralmente inestable,
que determina una interacciéon defectuosa entre ésta y la es-
pectrina, o la banda 3 (intercambiador aniénico de cloro por
bicarbonato), causantes de una inestabilidad de la membrana
del glébulo rojo que ocasiona la enfermedad hemolitica.

La caracteristica fundamental de la esferocitosis heredi-
taria es una pérdida del drea de superficie debida a la pér-
dida de microvesiculas eritrocitarias mediada por el bazo y
acelerada por el estrés metabdlico, causante de un aumento
relativo de la hemoglobina que altera la relacion superficie/
volumen, lo que origina un eritrocito rigido e indeformable,
incapaz de sobrevivir al paso por los sinusoides esplénicos,
donde es finalmente atrapado y destruido.

Requisito extrinseco

Un bazo intacto y funcional es esencial en el desarrollo de
la esferocitosis hereditaria, que casi siempre se cura con la
esplenectomia, mediante el proceso denominado acondicio-
namiento esplénico. En éste, los microesferocitos osmdtica-
mente frégiles se concentran en la pulpa esplénica, en la que
existen condiciones de hiperosmolaridad, acidosis y una baja
disponibilidad de glucosa. En estas circunstancias, los eri-
trocitos anormales pierden porciones de membrana, “acon-
diciondndolos” de modo progresivo para una hemdlisis sub-
siguiente, dado que son incapaces de atravesar las pequefias
ventanas entre los cordones esplénicos y los senos venosos,
hasta que al final los macréfagos los eliminan.

e Cuadro clinico

La presentacién clinica varia desde el paciente asintomadtico
hasta la hemdlisis grave. La forma leve es dificil de diagnosticar,
ya que la concentracién de hemoglobina y de bilirrubina puede
ser normal; en estos casos, la presencia de esferocitos y de re-
ticulocitosis ayuda a establecer el diagndstico. La esferocitosis
leve puede agravarse por infecciones concurrentes que causan
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esplenomegalia, como la mononucleosis infecciosa. Por lo
general, la esferocitosis hereditaria se presenta en la infancia
temprana, pero puede hacerlo a cualquier edad. La expresién
clinica es relativamente uniforme dentro de una misma fa-
milia, pero varia de modo considerable de familia a familia.
Las principales manifestaciones clinicas son anemia, ictericia
y esplenomegalia, aisladas o en conjunto. E1 25% de los in-
dividuos tiene una anemia hemolitica totalmente compen-
sada, con esplenomegalia minima o sin ella; los esferocitos
en el frotis de sangre periférica se observan sélo en el 60% de
los enfermos. En los casos autosémicos recesivos, muy raros, los
pacientes presentan una hemolisis que amenaza la vida y respon-
den sélo de manera parcial a la esplenectomia.

Por lo general, la enfermedad se descubre en la infancia,
manifestada por grados variables de anemia, ictericia y es-
plenomegalia, o cuando hay una crisis hemolitica secundaria a
una enfermedad febril, cuya causa mds frecuente es la infec-
cién por el parvovirus humano B19, que interrumpe la eri-
tropoyesis y se acompaiia de leucopenia y reticulocitopenia
en la fase aguda, lo que se conoce como crisis aplisica. La
recuperacién ocurre entre los 10 y 14 dias, con reticuloci-
tosis y trombocitosis. Entre 30 y 50% de los adultos hay el
antecedente de ictericia durante la primera semana de vida,
aunque el diagnoéstico puede ser dificil de establecer en los
neonatos debido a que los esferocitos en la sangre periférica
son comunes en el recién nacido y la prueba de fragilidad
osmética es poco confiable. La hiperbilirrubinemia se pre-
senta en los primeros dos dias de vida, pudiendo ser grave y
requerir exanguinotransfusion.

En ocasiones, el paciente refiere haber recibido el diag-
néstico de hepatitis de repeticién, que corresponde en reali-
dad a ataques hemoliticos con ictericia. El bazo es palpable
en 75 a 82% de los casos en nifios y adultos. La gravedad de
la anemia estd relacionada con el tamafio del bazo; los cilculos
de pigmento biliar se encuentran en 43 a 85% de los adultos.
De igual manera, puede haber anormalidades 6seas causadas
por la expansion de la cavidad medular que en ocasiones pro-
voca alteraciones del esqueleto.

e Pruebas de laboratorio para el diagnéstico

Cuando hay una historia clinica y datos fisicos tipicos, con
esferocitos presentes en la sangre periférica y una prueba de
la antiglobulina humana o de Coombs directa negativa, no
son necesarias pruebas adicionales de laboratorio para esta-
blecer el diagnéstico.

En el cuadro clisico, la anemia es moderada, la concen-
tracién media de hemoglobina globular (CMHG) estd in-
crementada, el volumen globular medio (VGM) es por lo
comun normal o bajo cuando el cuadro es muy grave, y el
recuento de reticulocitos se halla entre 5 y 20%. En el frotis
de sangre periférica se observan policromatofilia, poiquiloci-
tosis y anisocitosis, con o sin esferocitos, los cuales aparecen
sobretefiidos y sin la palidez central del eritrocito normal.

La bilirrubina indirecta se encuentra aumentada y la hap-
toglobina, una alfaglobulina cuya misién es captar la hemo-

globina libre en el plasma, estd ausente o en bajas concentra-
ciones. La médula ésea presenta hiperplasia eritroide.

La prueba de fragilidad osmética es importante para co-
rroborar el diagndstico de esferocitosis hereditaria, aunque
tiene una baja sensibilidad, ya que sélo es positiva en el 66%
de pacientes que no han sido esplenectomizados y estd tam-
bién aumentada en la anemia hemolitica autoinmune, el
principal diagnéstico diferencial de la esferocitosis heredita-
ria. Esta prueba mide la esfericidad del glébulo rojo, ya que
la baja relacién entre el drea de superficie de la membrana
y el volumen de la hemoglobina hace que los esferocitos se
rompan al entrar pequefias cantidades de agua cuando se co-
locan en soluciones hipotdnicas. La concentracion salina a la
que ocurre la hemdlisis varia por lo general entre 0.5 y 0.75
g/L,y rara vez comienza a concentraciones de NaCl mayores
de 0.8 g/L. En ocasiones se requiere incubar las células por
24 h para hacer evidente el defecto osmdtico. Esta prueba
también es positiva en la anemia hemolitica autoinmune. En
contraste, en la anemia por deficiencia de hierro y la talase-
mia, la fragilidad osmética se encuentra disminuida.

En la prueba de autohemdlisis, los esferocitos incubados
en condiciones estériles a 37°C por 48 h experimentan he-
molisis acelerada, en comparacién con un testigo normal en
las mismas condiciones, que se corrige parcialmente median-
te la adicién de glucosa y ATP al medio de incubacién.

Una prueba de reciente introduccién, la de la fijacién de
eosin-5-maleimida (EMA), se lleva a cabo por citometria
de flujo, con una sensibilidad del 93% y una especificidad del
99%. Esta es la mejor prueba para el diagnéstico de esfero-
citosis hereditaria, aunque no estd ampliamente disponible y
es mds costosa que la de fragilidad osmética.

Cuando los resultados de las pruebas de deteccién ante-
riores son equivocos o limitrofes, el método preferido para
establecer el diagndstico es el andlisis de las proteinas de la
membrana eritrocitaria mediante la electroforesis en gel de
poliacrilamida, que puede identificar el defecto estructural
especifico. Sin embargo, esta prueba estd disponible sélo en
centros de referencia e investigacién.

Después de la esplenectomia, la hemoglobina se halla en
el intervalo alto normal, y los reticulocitos y la bilirrubina
estin dentro de los valores de referencia, pero la curva de la
fragilidad osmética continda siendo anormal. Un efecto adi-
cional de la remocién del bazo es el aumento, algunas veces
muy notable, en la cuenta de plaquetas; lo anterior se debe
a que normalmente un tercio de las plaquetas se encuentran
almacenadas en el bazo.

e Evoluciény tratamiento

Ningun dato aislado es caracteristico de la esferocitosis he-
reditaria, por lo que el diagnédstico depende del conjunto de
anormalidades clinicas y de laboratorio descrito. No se re-
quiere de transfusién sanguinea, excepto durante las crisis
aplisicas. En los casos moderados y graves, para evitar el de-
sarrollo de una crisis megalobldstica se recomienda la terapia
con 4cido félico en tabletas, a una dosis de 2.5 mg/dia en
nifios y 5.0 mg/dia en el adulto.
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Una vez establecido el diagnéstico, en el nifio se debe dar
seguimiento una vez al afio; después de los cinco afios de
edad, hay que realizar una ecografia de abdomen superior
para buscar la presencia de célculos en la vesicula biliar; en
ausencia de sintomas, este examen se debe repetir cada tres
a cinco afios. Los nifios gravemente afectados requieren se-
guimiento clinico continuo y sobre todo durante infecciones
virales, ya que la anemia puede descompensarse. En el adulto
con un nuevo diagnédstico y un cuadro leve a moderado, sélo
se necesita de la ecografia abdominal para vigilar el desarro-
llo de cdlculos de pigmento biliar.

La esplenectomia, de preferencia por laparoscopia y acom-
pafiada de colecistectomia cuando haya célculos en la vesicula
biliar, cura permanentemente la enfermedad, excepto en los
casos autosémicos recesivos, en los que sin embargo, si se
puede lograr una notable mejoria, en términos de demandas
transfusionales y ataques de hemdlisis. La indicacién para la
esplenectomia debe basarse en la gravedad de los sintomas y
en la presencia de complicaciones, como la litiasis biliar, y no
s6lo en el diagnéstico de esferocitosis hereditaria. La litiasis
estd presente en 21 a 63% de los casos.

Los cuadros leves no ameritan la esplenectomia, en tanto
que el subgrupo de pacientes con ictericia sin cédlculos bi-
liares, pero con reticulocitosis importante, se beneficia de la
extirpacién del bazo. En todos los casos, es recomendable va-
lorar el tamafio del bazo antes de la esplenectomia mediante
una ecografia abdominal, lo que ayuda a decidir la via quirtr-
gica mds apropiada. Una vez que se quita el bazo, el paciente
con esferocitosis hereditaria no desarrolla cdlculos de pigmento
biliar. Es importante sefialar que mientras que sélo el 50% de
los calculos de bilirrubina son radioopacos, visibles en la ra-
diografia, el ultrasonido tiene una sensibilidad del 96%.

Después de unos dias de la esplenectomia, la hemoglo-
bina aumenta y la ictericia se resuelve, el VGM baja, pero
la CMHG permanece alta, al tiempo que aparecen leuco-
citosis y trombocitosis. Asimismo se observan los cambios
esperados después de la extirpacion del bazo: presencia de
cuerpos de Howell-Jolly, dianocitos, acantocitos, siderocitos
y trombocitosis.

A causa de un bien reconocido riesgo de sepsis fulminante
por bacterias encapsuladas, sobre todo estreptococos, en pa-
cientes esplenectomizados, es recomendable esperar hasta
que el nifio tenga seis afios de dad para realizar la esplenec-

tomia, previa vacunacion contra los distintos serotipos de
neumococos. La vacuna se debe repetir cada cinco afios. Se
deben administrar también las vacunas contra Haemophilus
influenzae tipo b y meningitis C, si es que no se han apli-
cado previamente. El riesgo de sepsis es 200 veces mayor
en pacientes esplenectomizados que en los que poseen bazo.
Por lo anterior, resulta esencial que el paciente en el que se
ha extirpado el bazo reciba terapia profilictica permanente a
base de penicilina oral. La esplenectomia no debe realizarse
antes de los tres afios de edad, pero es preferible antes de los
12 afios, es decir, antes que el inicio de la pubertad aumente
la demanda sobre la eritropoyesis. La esplenectomia no debe
realizarse solamente por el hecho de establecer el diagnds-
tico, por el contrario, debe tomarse en cuenta la severidad
clinica y la presencia o no de complicaciones; la extirpacién
del bazo esta indicada en los cuadros severos, y debe con-
siderarse seriamente en los casos moderados, mientras que
probablemente no debe realizarse en los casos leves, sobre
todo en ausencia de cilculos biliares.

El fracaso de la esplenectomia sugiere un error en el diag-
néstico, la presencia de un bazo accesorio, autotrasplante de
tejido esplénico durante la intervencién quirtrgica o la pre-
sencia de un defecto eritrocitico adicional, como la deficiencia
de la cinasa de piruvato.
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la deshidrogenasa

de glucosa-6-fosfato (G6PD

e Antecedentes

Al igual que los defectos estructurales de la membrana, los defec-
tos enzimdticos del eritrocito son heredados. Hay tres defi-
ciencias enzimdticas que con mayor frecuencia causan anemia
hemolitica, la de G6PD, la de cinasa de piruvato (PK) y la de
la reductasa de la metahemoglobina.

El eritrocito posee dos vias metabélicas principales, una
que utiliza glucosa de manera anaerobia, y la segunda que
genera glutatién reducido para protegerlo del dafio oxidativo.
Las alteraciones en la via de la pentosa-fosfato, la via de la
glucélisis aerobia y en el metabolismo del glutatién producen
sindromes hemoliticos que tienen en comun la merma de la
generacién de glutatién reducido y la desnaturalizacién oxi-
dativa de la hemoglobina, lo que ocasiona estrés oxidativo de
los eritrocitos y la produccién de hemélisis intravascular.

La deficiencia de G6PD constituye el defecto metabélico
del eritrocito mas comun en el mundo; afecta a 400 millones
de personas, aunque sélo una pequefia fraccién manifiesta
consecuencias clinicas; esta enzima cataliza el primer paso
de la glucdlisis por la via de la pentosa-fosfato, cuya funcién
esencial es la reduccién de NADP a NADPH, necesario
para que el glutatién oxidado pase a su estado reducido, que
resulta fundamental para la destoxificacién del peréxido de
hidrégeno y los peréxidos orgdnicos.

La deficiencia de esta enzima también se conoce como
fabismo, un estado hemolitico grave inducido por la ingestién
de habas. Por otra parte, se conocen mds de 400 variantes de
la enzima G6PD que difieren respecto a su actividad enzi-
matica, movilidad electroforética, capacidad para utilizar di-
ferentes sustratos andlogos, estabilidad al calor y pH 6ptimo.
Se han logrado identificar mds de 120 mutaciones afectando
la enzima.

El gen de la G6PD se localiza en el cromosoma X, y de
este modo su deficiencia se expresa de manera completa en el
varén; por lo anterior, las mujeres son heterocigotas y clinica-
mente normales. Cuando una mujer expresa con toda preci-
si6én el defecto se debe a la herencia de dos genes mutantes, un
fenémeno raro.
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e Clasificacién y mecanismos
fisiolégicos de destruccion
eritrocitica en los defectos
enzimiticos del eritrocito

Aunque existe una clasificacién basada en defectos genéticos,
es mds aceptada la que se basa en la medicién de la actividad
enzimdtica y la repercusién clinica de ésta. Esta clasificacion
incluye las clases de la nimero 1 a la nimero 5, con un grado
creciente de actividad de la enzima, de tal manera que en
la clase 1 hay menos del 10% de la actividad normal de la
G6PD acompaiiada de una anemia hemolitica crénica, y en
la clase 5 la actividad estd aumentada. La actividad deficiente
puede deberse a factores cuantitativos, cualitativos, o ambos,
resultantes de la disminucién de la sintesis, la alteracién de
la actividad catalitica o la reduccién de la estabilidad. La va-
riante mds conocida, la mediterrinea (de la clase 2), parece
deberse a una sintesis reducida.

e Aspectos fisiopatolégicos

La actividad de la G6PD declina con el tiempo; la enzima nor-
mal, G6PD B, tiene una vida media de 62 dias; la de la G6PD
A es de solo 13 dias, y la de la variante mediterrdnea de unas
cuantas horas, lo que culmina en el envejecimiento metabdlico
prematuro del eritrocito.

En la deficiencia de G6PD, el eritrocito no puede generar
suficiente NADPH ni GSH; este dltimo se requiere para la
reduccién del peréxido de hidrégeno y los radicales libres
generados en pequefia cantidad durante el metabolismo nor-
mal del eritrocito, y en grandes cantidades como resultado
del metabolismo de ciertos fairmacos.

Como consecuencia del agotamiento del glutatién redu-
cido (NADPH), se acumula glutatién oxidado (NADP) en
el interior del eritrocito, formando complejos insolubles de
globina que se desnaturaliza y forma masas que se fijan a la
membrana del mismo. Estas masas constituyen los cuerpos
de Heinz, formados por la hemoglobina desnaturalizada, que



40

HEMATOLOGIA, LA SANGRE Y SUS ENFERMEDADES

al modificar la elasticidad de la membrana impiden que el
eritrocito se deforme, lo cual hace que quede atrapado en
el bazo y el higado, de donde son eliminados por los ma-
créfagos. La hemolisis es mds probablemente el resultado
de la rigidez de la membrana y es sobre todo extravascular,
aunque la lesién de la membrana puede ser de tal magnitud
que origine crisis de hemdlisis intravascular, acompafiados de
hemoglobinemia y hemoglobinuria.

e Cuadro clinico

Caracteristicas clinicas y hematolégicas

Hay tres sindromes o presentaciones clinicas en la deficiencia

de G6PD.

Anemia hemolitica adquirida aguda

En las variantes mas comunes, la hemdlisis ocurre sélo después
de la exposicidn a oxidantes, con la destruccion repentina de
los eritrocitos mds viejos iniciada por medicamentos con un
alto potencial redox (oxidorreduccién) y por ciertas alteracio-
nes metabdlicas e infecciosas o incluso por un procedimiento
quirurgico.

El ejemplo clisico lo ilustra la ingestién de primaquina
en sujetos con las variantes G6PD A y G6PD mediterranea.
Dos a cuatro dias después de la ingestién, aparece un cuadro
de hemolisis aguda con ictericia, palidez, hemoglobinuria y
una disminucién de 30 a 40 g/L de Hb. El frotis de sangre
periférica muestra la presencia de fragmentos eritrociticos,
microesferocitos y células con aspecto de haber sido mor-
didas que representan la eliminacién reciente de cuerpos de
Heinz, los cuales pueden ser demostrados por una tincién
supravital del frotis de sangre periférica. A los cinco dias,
aparece una reticulocitosis que llega a su valor maximo entre
el séptimo y el décimo dias; el ataque se autolimita a una
semana debido a la destruccién de los eritrocitos senescentes
y la aparicién de neocitos con niveles mayores de G6PD. En
la variante mediterrdnea, la hemolisis es més grave y rpida a
causa de su vida media mds corta y una mayor poblacién de
eritrocitos vulnerables a la lesion.

Hemolisis inducida por infeccion

Las infecciones son un factor méds comin que la exposicién
a firmacos en lo que se refiere a la precipitacién de fenéme-
nos hemoliticos. Entre los microorganismos infecciosos que
se han implicado estin Sa/monella sp., E. coli, el estreptoco-
co hemolitico B y las rickettsias. En sujetos deficientes en
G6PD con hepatitis infecciosa la hemdlisis es muy grave y se
caracteriza por un aumento extremo de la bilirrubina sérica.
El mecanismo hemolitico participante en las infecciones se
desconoce. Otra causa de anemia hemolitica aguda adquirida
es la inducida por la cetoacidosis diabética.

Anemia hemolitica no esferocitica congénita

En algunas variantes de esta deficiencia ocurre hemdlisis de
por vida sin que haya infeccién o exposicién a medicamentos;

en todos los casos se trata de variantes de la clase 1 con menos
de 10% de actividad. La variedad mediterrinea rara vez se
acompaifia de hemdlisis crénica.

La anemia y la ictericia aparecen en el periodo neonatal
acompafiadas de hiperbilirrubinemia que puede necesitar
exanguinotransfusién; la hemdlisis ocurre sin que haya fac-
tores precipitantes. En la infancia, pueden aparecer crisis apla-
sicas vinculadas con ataques febriles; la ingestién de habas
exacerba el cuadro hemolitico.

La hemdlisis puede ser compensada, ya que por lo general
la Hb es de 8 a 10 g/L. Los reticulocitos varian entre 4 y
35%, mds a menudo entre 1 y 15%, y el volumen globular
medio (VGM) es alto de manera proporcional. La vida me-
dia del eritrocito es de dos a 17 dias, y la esplenectomia no
ofrece beneficio alguno.

Fabismo

En sujetos con la variante mediterrdnea de la G6PD, el con-
sumo de habas es téxico y potencialmente mortal; ocurre de
manera mds comin en varones entre uno y cinco afios de edad
con sintomas de hemdlisis intravascular aguda. Se presenta 5
a 24 h después de la ingestién, acompafiada de cefalea, ndu-
seas, dolor de espalda, escalofrios y fiebre; luego de tres o
cuatro dias se inicia una recuperacién lenta y progresiva.

Una caracteristica del fabismo es su cambiante variacién
en el grado de afeccién entre miembros de la misma familia
e incluso en el mismo individuo en ataques diferentes, sin
que haya una explicacién convincente de tal comportamiento
impredecible.

e Diagnéstico

Debido a su prevalencia, la deficiencia de G6PD ocupa un
lugar importante en el diagndstico diferencial de las anemias
hemoliticas no inmunitarias. Por lo comin, se supone su
existencia durante o después de una infeccién o la exposicién
a un medicamento sospechoso.

Dado que los eritrocitos mds viejos tienen una menor ac-
tividad de la enzima, son los que de un modo preferente se
destruyen. Por esta razén, se requiere una espera de cuando
menos ocho semanas para realizar las pruebas de laboratorio
de manera confiable, ya que los niveles enzimaticos mas altos de
los eritrocitos jévenes y los reticulocitos podrian dar un re-
sultado equivocadamente negativo.

Pruebas de busqueda de deficiencia de G6PD

Estos eximenes detectan razonablemente bien al varén afec-
tado, pero muestran sensibilidad variable en cuanto al diag-
néstico del estado heterocigoto. La prueba de la mancha
fluorescente es la més sencilla, confiable y sensible; se basa en
la fluorescencia del NADPH cuando éste se expone a la luz
ultravioleta, lo que indica que la actividad de la enzima estd
presente, y por tanto la prueba es negativa para el diagnéstico

de deficiencia de G6PD.
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¢ Cuadro9-1
Farmacos asociados con mayor frecuencia a hemélisis en pacientes con
deficiencia de G6PD

Primaquina

Fenacetina

Acido acetilsalicilico

Sulfamidas

Acido nalidixico

Dapsona

Nitrofurantoina

Fenilhidrazina

Prueba de reduccién de la metahemoglobina

Detecta la generacion de NADPH por la G6PD de manera

indirecta.

Prueba de cianuro ascorbato

En ausencia de la G6PD, el peréxido generado por la inte-
raccién del ascorbato con la Hb ataca a la Hb, form4ndose
un pigmento de color pardo. Esta prueba puede usarse para
la deteccién del estado heterocigoto, aunque también resulta
positiva en la deficiencia de la cinasa de piruvato.

e Tratamiento

Consiste principalmente en evitar la exposicién a firmacos
que precipitan la hemdlisis (cuadro 9-1). Las mujeres hete-
rocigotas embarazadas o lactando también deben evitar este
tipo de medicamentos, debido a que algunos se excretan por
la leche o pueden llegar a la circulacién fetal. La transfu-
sién es innecesaria, a menos que el cuadro hemolitico esté
relacionado con una crisis apldsica. La anemia hemolitica no
esferocitica congénita puede requerir exanguinotransfusion
durante la primera semana de vida para evitar la aparicién de
kernicterus; la esplenectomia no ofrece beneficio alguno.
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e Descripcion de la hemoglobina normal
y las hemoglobinopatias

La hemoglobina (Hb) humana normal estd formada por dos
pares de cadenas de globina, cada una de las cuales tiene unido
un grupo hem. En los individuos sanos hay siete diferentes
cadenas de globina, de las cuales cuatro son embrionarias o
transitorias: HHb Gower 1y 2; Hb Portland 1 y 2. La hemoglo-
bina fetal es la que predomina durante la vida fetal y hasta
el nacimiento; luego representa s6lo 0.5 a 0.8%. La Hb A es
la principal hemoglobina en el adulto, ya que constituye 96 a
98% de la hemoglobina sintetizada; la Hb A2 comprende
el 1.5 a 3.2% restante. Las hemoglobinopatias constituyen
un conjunto de alteraciones estructurales de la molécula de
hemoglobina secundarias a mutaciones genéticas que afectan
s6lo una de las bases, en ocasiones dos o mis, de los codones
que codifican los aminodcidos en las cadenas de globina.

e Antecedentes, bases moleculares
y aspectos fisiopatolégicos

El primero en identificar las células falciformes fue James
Herrick, en un estudiante de medicina de la isla de Grenada;
después, Linus Pauling demostré la movilidad electroforética
anormal de la Hb S, en tanto que Vernon Ingram descu-
brié que la enfermedad se debia a la sustitucién de un solo
aminodcido en la molécula de la hemoglobina, cuya estruc-
tura fue descifrada por Max Perutz; Perutz también elucidé
las bases moleculares de su funcién; la observacién de Janet
Watson de que los sintomas se manifestaban en los lactantes
afectados sélo después que la concentracién de la hemoglobi-
na fetal ha caido ayudé al entendimiento de la enfermedad.
La drepanocitosis o anemia de células falciformes se debe
a la produccién de una hemoglobina mutante (Hb S), que
es el resultado del reemplazo de la adenina por la timina en
el codén del DNA (GTG en lugar de GAG) que codifica el
dcido glutdmico, en la posicién 6 de la cadena 3 de la globina,
lo que causa que este aminodcido sea sustituido por valina.
Este cambio permite que la Hb S polimerice ficilmente. El
gen de la drepanocitosis concede una ventaja genética: pro-
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tege al portador heterocigoto de sufrir el cuadro de paludismo
endémico causado por Plasmodium falciparum.

El término enfermedad de células falciformes denota to-
dos los genotipos que contienen al menos un gen drepanoci-
tico, en que la Hb S constituye al menos el 50% de la Hb del
individuo. La anemia drepanocitica se debe al estado homo-
cigoto, Hb SS. El fenotipo que da como resultado esta ane-
mia es multigénico, ya que es consecuencia de la mutacién
descrita a la que se agrega la accién de muchos otros genes
denominados pleiotrépicos, o genes efectores secundarios.
Ademis, interactian genes modificadores o epistaticos, como
la presencia simultdnea de la alfatalasemia, que aminora la
gravedad de la drepanocitosis al disminuir la concentracién
media de hemoglobina corpuscular, el nimero de células
densas y la tasa de hemolisis.

Este cambio produce el fenémeno de polimerizacién
(sickling) de la hemoglobina desoxigenada, al permitir que
la valina se acople a sitios complementarios en las cadenas
de globina adyacentes. La polimerizacién de la hemoglobina
S es el fenémeno primario indispensable en la patogenia mo-
lecular de la drepanocitosis y depende de la concentracién
de Hb §, el grado de desoxigenacién celular, el pH y la con-
centracién intracelular de Hb fetal (Hb F). Las moléculas
de Hb S desoxigenada tienen entonces una gran tendencia a
agregar, aunque el proceso es reversible. La polimerizacién y
la despolimerizacién repetidas originan una polimerizacién
irreversible, que hace que los eritrocitos adopten la forma
caracteristica de hoz o media luna en el frotis de sangre pe-
riférica; lo anterior interfiere con una propiedad esencial del
eritrocito: su deformabilidad. La Hb S libera el oxigeno que
transporta con mis facilidad que la Hb A, lo que se refleja
en la desviacién de la curva de disociacién del oxigeno de
la hemoglobina a la derecha. Los drepanocitos después son
atrapados de manera predominante en el bajo flujo del lado
venular de la microcirculacién. Los demds sucesos que pre-
cipitan la vasooclusién son la adherencia de los eritrocitos,
sobre todo reticulocitos y glébulos rojos poco deformables, al
endotelio de las vénulas poscapilares, al que también se ad-
hieren los leucocitos, que forman complejos heterocelulares
al adherirse a los drepanocitos. La obstruccién a este nivel
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produce hipoxia local, aumento de la formacién de polimeros
de Hb Sy extension de la obstruccién a los vasos adyacentes.
La migracién de los neutréfilos a través del endotelio y la
alteracién del tono vasomotor secundaria a una mala regu-
lacién de sustancias vasodilatadoras, como el 6xido nitrico,
contribuyen a este fenémeno. A lo anterior se suma una regu-
lacién anormal de la homeostasia catiénica, que conduce a la
formacién de células drepanociticas densas y a la polimeriza-
cién irreversible de las mismas, secundaria al dafio grave de la
membrana eritrocitica, que lleva a una hemdlisis acelerada.

Un factor muy importante en la fisiopatologia de la dre-
panocitosis lo constituye la presencia de una doble capa de
lipidos disfuncional en el glébulo rojo, con pérdida de la asi-
metria normal en los fosfolipidos de membrana, sobre todo
la presencia de fosfatidilserina, normalmente del lado cito-
pldsmico, en el lado externo de la misma.

e Factores que influyen
en la polimerizaciéon dela Hb S

Todos los factores que conducen a la disminucién del trdn-
sito de los drepanocitos por la microcirculacién, como el
aumento de la adherencia del glébulo rojo al endotelio, la
deshidratacién del eritrocito y la desregulacién vasomotora,
desempefian un papel muy importante en el inicio de los fe-
némenos vasooclusivos, al igual que los siguientes:

Concentraciéon de Hb S en el eritrocito

Los individuos portadores de Hb S (rasgo drepanocitico)
tienen menos del 50% de Hb S (entre 25 y 40%); el resto
es Hb normal adulta o A. Desde el punto de vista clinico,
los portadores son asintomdticos y los eritrocitos tienen un
aspecto normal en el frotis de sangre periférica (FSP); la he-
maturia es el sintoma mds comun, debido tal vez a microin-
fartos de las papilas renales.

Desoxigenacién

Es el factor mds importante para precipitar la polimerizacién
de los eritrocitos y varia con el porcentaje de Hb S presente;
con la anemia drepanocitica, la polimerizacién se inicia a una
tensién de oxigeno de 40 mmHg.

* Estasis vascular, mayor en los sinusoides esplénicos.

* Temperatura. Las temperaturas bajas ocasionan vaso-
constriccién y mayor polimerizacién.

* Concentracién de hemoglobina corpuscular alta.

Infecciones

Las moléculas proinflamatorias inducen la activacién del
canal de Gardos, lo que puede explicar la asociacién entre
inflamacién, vasooclusién y hemdlisis acelerada.

Herencia

Los pacientes con anemia drepanocitica son homocigotos en
cuanto al gen respectivo y por tanto heredaron un gen anor-
mal de cada uno de los progenitores. Por otra parte, existe un
efecto protector de la Hb S contra la infeccién por el proto-
zoario pardsito Plasmodium falciparum, quizd por la destruccién
preferencial de los eritrocitos parasitados.

e Cuadro clinico y diagnéstico

El neonato estd protegido durante ocho a 10 semanas por
el alto porcentaje de Hb fetal presente. Es importante notar
que 33% de los pacientes cursan asintomdticos. El cuadro
clinico es el de un individuo estable por largos periodos, los
cuales se interrumpen por crisis de las siguientes clases:

Crisis de infarto

Es patognomonica y la mds comun. Provocada por la obstruc-
cién de los vasos sanguineos por los drepanocitos rigidos, causa
hipoxia y muerte histica; es mds frecuente en huesos, térax y
abdomen. Hay oclusién microvascular en la médula dsea,
causando necrosis de la misma, sobre todo en los huesos largos,
costillas, esternén, cuerpos vertebrales y pelvis. La oclusién de
los vasos mesentéricos puede semejar un cuadro de abdomen
agudo. El bazo es tan repetidamente afectado que a los seis u
ocho afios de edad el paciente se halla “autoesplenectomizado”,
lo que se puede reflejar en la presencia de eritrocitos, conte-
niendo los cuerpos de Howell-Jolly en la sangre periférica.

Crisis aplasica

Con mucha frecuencia tiene su origen en infecciones virales,
principalmente la debida al parvovirus humano B19, que es
citotéxico para los precursores eritroides, causando una reti-
culocitopenia de siete a 10 dias de duracién.

Crisis megalobldstica

Es causada por el agotamiento de folatos al final del embarazo.

Crisis de secuestro esplénico

Ocurre en la infancia temprana y se debe a un repentino
atrapamiento masivo de eritrocitos en el bazo. La cantidad
de Hb es menor de 6 g/dl y su disminucién esde 2a3 go
mids con respecto al valor basal, acompafiada de esplenome-
galia, reticulocitosis y en ocasiones por trombocitopenia.

Clrisis hemolitica

Se debe a un aumento en la tasa de hemdlisis por diferentes
razones.

Hay un numeroso grupo adicional de manifestaciones
clinicas, como el sindrome toricico agudo, cuya repeticién
predispone a la hipertensién pulmonar; entre otras causas,
estin las infecciones diversas y la embolia grasa, posterior
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a la necrosis de la médula 6sea. La infeccién por parvovirus
B19 causa una forma particularmente grave de esta compli-
cacion.

El crecimiento de los nifios afectados es mds lento. Hay
engrosamiento de los huesos a expensas de la cavidad medu-
lar, dactilitis y dafio en la médula renal con pérdida de la capa-
cidad de concentracién. Cuando se presenta priapismo puede
requerir descompresién quirdrgica, que resulta en impotencia.
El priapismo es un defecto en la etapa de detumescencia del
pene en la que participan la liberacién de neurotransmisores
contréctiles, obstruccién en el drenaje venular y la relajacién
prolongada del musculo liso intracavernoso. Los ataques re-
petidos y graves, asi como la necesidad de descompresién
quirtrgica pueden conducir a impotencia en el varén afecta-
do. La esplenomegalia se manifiesta antes que la autoesple-
nectomia; la ictericia y la hepatomegalia son comunes. En el
térax se puede presentar el “sindrome tordcico agudo”; en el
ojo hay dafio a la vasculatura retiniana que puede dar origen
a infarto de la retina y desprendimiento posterior de ésta.
Debido a la asplenia funcional, las infecciones resultan ser
mis frecuentes, siendo la neumonia por neumococo la infec-
cién predominante; la osteomielitis es relativamente comin
y es causada por Salmonella.

Mencién aparte merecen los accidentes cerebrovasculares,
usualmente por infarto cerebral en la infancia; ademds, hay
infartos cerebrales silenciosos, que causan déficit cognitivo.

Las pacientes embarazadas con drepanocitosis resultan
mis afectadas por pielonefTitis, infartos pulmonares, neumo-
nia, hemorragia preparto, prematurez y muerte fetal.

e Datos de laboratorio

En el frotis de sangre periférica se observan drepanocitos
(células en forma de hoz o media luna), dianocitos y, si existe
atrofia esplénica, cuerpos de Howell-Jolly, que corresponden
a restos del nucleo. La concentracién de hemoglobina se
encuentra por lo general entre 6 y 9 g/dl, con anemia nor-
mocitica normocrémica, aumento de la bilirrubina indirecta,
reticulocitosis y aumento de la IgA. El diagnéstico se basa
en la induccién de drepanocitos por hipoxia o metabisulfito
de sodio, o por ambos, y de manera mds precisa mediante
la electroforesis de hemoglobina a pH alcalino; esta técnica
demuestra la presencia de Hb §,1a cual se mueve lentamente,
atrds de la Hb A. También se encuentra Hb F, que constituye
entre el 5 y 15% de la hemoglobina total. Hoy en dia hay
métodos que usan anticuerpos monoclonales contra la Hb S
y contra la Hb A, que permiten diferenciar ademds entre ho-
mocigotos y heterocigotos. Los anticuerpos se dirigen contra
el aminodcido en la posicién 6 de la cadena B. El diagndstico
prenatal se basa en técnicas de secuenciacién y amplifica-
cién del DNA, a partir de una muestra de las vellosidades
coriénicas, obtenida por biopsia en el primer trimestre del
embarazo y sometida a amplificacién del DNA mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa, o en el segundo trimes-
tre del embarazo estudiando el liquido amniético. También
se puede hacer el diagnéstico en los eritrocitos fetales cuando se
encuentran circulando en la madre.

Cabe mencionar el importante papel pronéstico de los
leucocitos, ya que un recuento alto en la biometria hemati-
ca predice la gravedad y mortalidad en la drepanocitosis, en
tanto que un recuento inicial alto es un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo del sindrome torécico agudo y el
infarto cerebral. Lo anterior se debe a que el tamafio, grado de
rigidez y la adhesividad de los leucocitos son determinantes
mayores en el flujo sanguineo microvascular. Es interesante
notar que las plaquetas no parecen tener un papel trascen-
dente en el desarrollo de ataques vasooclusivos agudos.

e Tratamiento

Consiste principalmente en evitar los factores que desenca-
denan las crisis, como deshidratacién, infecciones, anoxia,
estasis circulatoria y exposicién prolongada al frio. Se deben
administrar las vacunas para generar una respuesta inmune
adecuada contra neumococos, meningococos y Haemophilus
influenzae, bacterias que pueden causar mayores problemas
debido a la asplenia funcional o anatémica. La administracién
profilictica de penicilina oral debe ser continua, una vez que
el bazo deja de ser funcional. La hidroxiurea es un citotéxico
y citorreductor que actia en la fase de sintesis (S) del ciclo
celular, incrementa la concentracién de hemoglobina F, regula
la adhesividad del eritrocito y aumenta el éxido nitrico. En
los pacientes que responden a la terapia con este firmaco,
se incrementa el numero de eritrocitos conteniendo Hb F,
asi como la cantidad de Hb F por célula, en tanto que el
numero de glébulos rojos densos y de reticulocitos asociados
a crisis vasooclusivas disminuye, mejorando la supervivencia
del eritrocito en general. La hidroxiurea disminuye la frecuen-
cia de crisis dolorosas, sindrome toricico agudo, nimero de
hospitalizaciones y la necesidad de transfusién sanguinea.
A largo plazo, los pacientes tratados con hidroxiurea tienen
una menor mortalidad. Sin embargo, una buena parte de los
pacientes no responde a este firmaco, que puede resultar car-
cindgeno, leucemédgeno, o ambas cosas, en el largo plazo. Los
efectos de la hidroxiurea en el feto se desconocen.

No existe entonces un tratamiento especifico y la atencién
depende del cuadro clinico, aunque se ha utilizado el tras-
plante de médula ésea. Un nimero grande de antipolimerizan-
tes se ha usado sin éxito definitivo. La exanguinotransfusién
de urgencia es una opcién cuando hay dafio neurolégico, crisis
dolorosas o de secuestro repetidas.

Los tratamientos que estin siendo actualmente valorados
incluyen el 6xido nitrico, que induce relajacién del musculo
liso en la pared vascular y vasodilatacién; para este efecto, se
ha administrado por via oral el precursor del éxido nitrico,
la L-arginina. Otros agentes en estudio son los bloqueadores
de los canales de iones y las sustancias antiadhesivas y anti-
inflamatorias.

Rasgo de células falciformes

Es el estado de portador (heterocigoto) para el gen de la dre-
panocitosis; es autosémico dominante; no se acompafia de
anormalidades clinicas, y la vida media de los eritrocitos es
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normal. Se diagnostica mediante una electroforesis de Hb
que demuestra la presencia de Hb S, moviéndose detrés de la
Hb A.La Hb S siempre es menor en cantidad que la Hb A.
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e Conceptos basicos

Hay dos formas hereditarias de trastornos moleculares de la
hemoglobina capaces de provocar anemia: las anormalidades
estructurales (hemoglobinopatias) y las talasemias. Estas tltimas
son anomalias cuantitativas en la sintesis de las diferentes ca-
denas que integran la hemoglobina. Dicho de otro modo, las
hemoglobinas anormales son el resultado de la eliminacién,
adicién o sustitucién de uno o mds aminodcidos por otro u
otros en las cadenas polipeptidicas que las componen, o de
la fusién de éstas. Las talasemias conservan la composicién
estructural de la molécula de la hemoglobina, pero existe una
sintesis defectuosa de las cadenas globinicas del tetrdmero de
la hemoglobina.

Las talasemias se clasifican segin el nombre, o nombres,
de la cadena, o cadenas, de globina cuya sintesis se encuen-
tra disminuida. De este modo, hay talasemias o, B, 8, 6/B
y ¥/8/B. Se admite que una variante estructural de la hemo-
globina, la hemoglobina Lepore, es una forma de talasemia
&/B y que la hemoglobina Constant Spring se relaciona con
la talasemia o, por lo que esas variantes se incluyen dentro
de los sindromes talasémicos. Existe también un grupo no
bien definido de alteraciones hereditarias de la hemoglobina
que se caracteriza por la produccién de hemoglobina fetal en
la edad adulta, que se conoce como “persistencia hereditaria
de hemoglobina fetal” (PHHF), que se considera como una
forma atenuada de talasemia.

Los términos talasemia “mayor”, “menor”, “intermedia” y
“minima” se utilizan para indicar la gravedad clinica, y no
necesariamente su cardcter hereditario homocigoto y hetero-
cigoto. Es recomendable, a fin de evitar confusiones, utilizar
estos dltimos términos para designar su importancia clinica.
Para fines précticos, los sindromes talasémicos se subdividen
en dos principales categorias: talasemias o y talasemias P se-
gun la cadena de globina que se encuentre afectada.

e Talasemias o

Son relativamente frecuentes en muchas partes del mundo.
Las formas graves se encuentran en el sudeste de Asia y en
China y Filipinas, pero también se observan formas clinica-

mente moderadas en las personas con ancestros africanos y
en habitantes de las costas del Mediterrdneo.

En condiciones normales se heredan cuatro genes o, dos
de cada uno de los padres. La talasemia o resulta de la elimi-
nacién de uno o mids de estos genes. La gravedad del pade-
cimiento estd relacionada de manera directa con el nimero
de genes con eliminacién, y la gravedad de los sindromes ta-
lasémicos o oscila entre un gen eliminado, que no determina
enfermedad, y la eliminacién de todos los cuatro genes. Esta
ultima es letal y es causa frecuente de abortos. La hemoglo-
bina fetal de los eritrocitos en estos casos estd compuesta de
modo integro por tetrimeros de cadena v, y se le ha designado
hemoglobina “Bart”. Como esta variante de la hemoglobina
se combina dvidamente con el oxigeno, éste no puede ser li-
berado a los tejidos y provoca la muerte por hidropesia fetal,
que se manifiesta por hipoxia intrauterina grave, edema, palidez
y hepatoesplenomegalia.

Los diversos genotipos de talasemia o y la forma clinica
que determinan se describen en el cuadro 11-1.

& Cuadro 11-1
Genotipos de talasemia oty forma clinica que provocan

NdGm. de genes

funcionales
Porcentaje de cadena o
Fenotipo  de globina o y genotipo Datos hematolégicos
Normal 100 4:ANAA Normal
Portador 7’5 3:-A/AA Normal
silencioso
Tasa de 50 2:—A/—Ao——/AA  Anemia microcitica e
talasemia o hipocrémica
moderada
Enfermedad 25 1:-A/— Anemia hemolitica
por Hb H
Hidropesia 0 0:——/— Aborto, anemia grave
fetal
—, delecién o ausencia de cadena alfa; — —, ambos genes delecionados
en el locus.
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Cuando se encuentra presente un solo gen funcional de
cadena 0, la enfermedad es menos grave y se conoce como
“enfermedad por Hb H”. Al nacer estin presentes tanto la
hemoglobina fetal como la Bart. Desde la infancia posterior
hasta la edad adulta, debido a que la cadena [} sintetizada de
la globina reemplaza a la hemoglobina fetal, es posible detectar la
hemoglobina H mediante la electroforesis de la hemoglobi-
na. Este sindrome se vincula con anemia hemolitica crénica
moderadamente grave.

Cuando se encuentran presentes dos genes 0 normales se
observa anemia microcitica moderada, designada como tala-
semia 0. menor. En esta dltima no se aprecian anormalidades
electroforéticas de la hemoglobina y a menudo el diagnéstico
se establece por exclusién de otras causas de anemia. La pre-
sencia de tres cadenas normales 0 no determina anormalidad
alguna clinicamente detectable.

En lo que respecta a México, no hay informacién suficien-
te sobre la frecuencia de la talasemia o, cuyo diagnéstico de
certidumbre requiere tecnologia no siempre disponible. Sin
embargo, los datos de que se dispone por ahora hacen pen-
sar que es menos frecuente que la talasemia B y que se debe
sospechar su presencia en los casos de anemia microcitica hi-
pocrémica, en la que los pardmetros de hierro y de la fraccién
A2 de la hemoglobina se hallan dentro de limites normales.

e Talasemia [3

Se considera como el trastorno genético mas frecuente, ya
que el 3% de la poblacién mundial es portadora de esta anor-
malidad particularmente comun en Italia y Grecia. Su mas
alta prevalencia se encuentra en Cerdefia (34%), en la regién
del rio Po cercana a Ferrara (20%) y en Sicilia (10%). En
otras partes del mundo, como Africa, el Oriente Medio, el
subcontinente de India, Birmania y el sudeste de Asia, el nu-
mero de portadores es también alto. En la Republica Mexi-
cana, la prevalencia de portadores no debe considerarse como
poco frecuente. Se han identificado grupos de poblacién con
alta prevalencia de talasemia 3, como Tamiahua (15%), y la
investigacién prospectiva de hemoglobinas anormales en
871 sujetos, efectuada durante 20 afios en los Laboratorios Cli-
nicos de Puebla, con muestras de sangre referidas de diversas
partes del pais, muestra que la prevalencia de talasemia [ he-
terocigota y de sus combinaciones con otras variantes de la
hemoglobina ocupa el 70.9% de todas las anormalidades de
la hemoglobina (cuadro 11-2). En investigaciones similares
realizadas en otras partes de la Reptblica Mexicana se obtie-
nen resultados similares.

La informacién anterior permite afirmar que la talasemia 3
no es poco frecuente en México, como durante mucho tiempo
se pensé, y que en las personas con eritrocitos microciticos
hipocrémicos, con o sin anemia, es aconsejable investigar
inicialmente deficiencia de hierro y, en caso de excluirse esta
causa, ha de investigarse la talasemia 3 cuantificando la fraccién
A2 de la hemoglobina.

La deficiente produccién de las cadenas B de la hemoglo-
bina a causa de la ausencia o reduccién de su sintesis, por
su gran polimorfismo genético, determina que la expresién

& Cuadro 11-2

Hemoglobinas anormales detectadas en 871 personas entre 2932
estudiadas en los “laboratorios clinicos de Puebla”, de septiembre de
1987 a enero de 2008

Alteracion Ndmero %
Talasemia 3
Heterocigotos 603
Homocigotos 4
Talasemia o
Eliminacién —a 3.7
Heterocigotos 8
Homocigotos 2
Eliminaciones -t 2 Hp H 1
Talasemias compuestas
Hb S/talasemia 3 25
Hb S/talasemia B /PHHF 1
Talasemia &/ 1 31
Hemoglobina S
Heterocigotos 119
Homocigotos 89
Hb SC
Hb SD Los Angeles 1 24.5
Otras hemoglobinas
Hb CC 1
Hb AC 3
Hb G San José 1
Hb | Filadelfia 1
Hb Lepore Washington-Boston 1
Hb “rapida” 25.2
Hb D Los Angeles 26.2
Hb Habana 271 2r. 14
Total 28.871 28.100

clinica de la enfermedad varie desde un cuadro clinico y he-
matolégico pricticamente asintomadtico (rasgo talasémico)
hasta formas clinicas graves, con anemia acentuada, sobrecarga
de hierro y muerte antes de la edad adulta, como ocurre con
la talasemia mayor o anemia de Cooley.

Las también llamadas formas “intermedia” y “menor” de
talasemias [ heterocigotas casi siempre son asintomdticas y
pueden cursar o no con anemia leve. No resulta raro que se
descubran en un estudio hematolégico sistematico, utilizando
los pardmetros descritos en el cuadro 11-3, y suelen confun-
dirse con anemias ferropénicas, con las que guardan semejanza
y de las que deben distinguirse para no incurrir en ferrotera-
pias innecesarias. La confusién con las anemias secundarias a
la deficiencia de hierro deriva de que también son microciti-
cas (volumen globular medio de 60 a 70 fl) e hipocrémicas
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6 Cuadro 11-3
Estudios de laboratorio para distinguir las deficiencias de hierro
y las talasemias [3 heterocigotas

Amplitud

en la dis-

tribucion

eritrocitica Ferritina  Hierro

(RDW) sérica  sérico ST PPZ HbA,

Talasemia A N NoE N N N N
Talasemia B N NoE N N N EoN
Deficiencia de Fe E B B E E N

ST = saturacién de transferrina; PPZ = protoporfirina cinc de los eritrocitos;
Hb A, = hemoglobina A,; N = normal; E = elevado(a); B = bajo(a).

(hemoglobina corpuscular media de 27 a 34 pg). La cantidad
de Hb A, por lo general se encuentra aumentada, debido al
exceso de cadenas o combinadas con cadenas 8. El incre-
mento moderado de Hb F se observa también en el 30% de
pacientes con talasemia [3.

Cuando dos genes talasémicos se heredan (talasemia ho-
mocigota o anemia de Cooley), el cuadro clinico es muy grave.
Se inicia en los primeros meses de la vida con anemia grave
que requiere transfusiones frecuentes. A los tres afios, la he-
patomegalia es variable y la esplenomegalia de naturaleza gi-
gante es frecuente. Esta ltima cursa con citopenias (anemia,
neutropenia y trombocitopenia) por hiperesplenismo. Desde
el punto de vista clinico, se observan alteraciones dseas en el
crineo, que incluyen deformacién de la cara. El estudio ra-
diografico del crineo muestra ensanchamiento del diploe y
abundantes estrias verticales, trastorno que se conoce como
“crdneo en cepillo”. Asimismo, hay retraso del crecimiento
corporal. Como consecuencia de las multiples transfusiones
practicadas a estos pacientes, hay un exceso de hierro que
causa hemocromatosis y sus secuelas: cirrosis hepdtica, dia-
betes y miocardiopatia, que habitualmente causan la muerte
antes de los 25 afios.

En la biometria hemitica se observan alteraciones en la
serie eritrocitica, que incluyen eritrocitos de forma y tamafio
muy diversos. Predomina la microcitosis con hipocromia y se
encuentran eritrocitos “en blanco de tiro” (dianocitos), nor-
moblastos y punteado baséfilo.

La electroforesis de la hemoglobina muestra aumentos
marcados de Hb F, que oscilan entre 30 y 100%, con Hb A,
baja, normal o alta. Los niveles de deshidrogenasa lactica,
haptoglobina sérica y bilirrubina no conjugada son compati-
bles con un proceso hemolitico. Cuando las Hb F aparecen
en niveles bajos se puede distinguir la talasemia mayor de la
PHHF porque en la primera la distribucién intraeritrocitica
de Hb F es heterogénea y en la segunda homogénea.

Otra forma de talasemia, la “talasemia 8, se relaciona con
la supresién de la sintesis de las cadenas & y B de la hemo-
globina. Estos trastornos clinicamente son semejantes a las
talasemias 3. Los llamados “sindromes Lepore”, a menudo
clasificados en este grupo, son causados por una hemoglobi-
na mutante llamada Hb Lepore, que resulta de una mutacién

cruzada que da origen a una cadena hibrida de globina inte-
grada por una cadena § parcial y otra cadena 3 parcial. Esta
anomalia es detectable mediante electroforesis o cromato-
grafia liquida de alta resolucién.

La transfusién de concentrados de glébulos rojos, como
unica medida terapéutica préctica disponible para el trata-
miento de esta enfermedad, debe acompanarse de sustancias
quelantes de hierro, como desferoxiamina, para mejorar la
sobrecarga de hierro. En los ultimos afios se han propuesto
algunos tratamientos promisorios, como la reactivacién de
la expresion del gen de las cadenas v, la terapia génica y el
trasplante de médula dsea.

En la prictica diaria, es importante establecer la distincién
entre anemia por deficiencia de hierro y la talasemia [ hete-
rocigota. El médico debe hacerlo en los pacientes con micro-
citosis e hipocromia y tomar en cuenta que los parimetros
mencionados no son sinénimos de deficiencia de hierro.

En el diagrama de la figura 11-1 se resume el método
aconsejable de utilizar algunos pardmetros del hierro, como el
hierro sérico, su capacidad de fijacién, el indice de saturacién
de la transferrina, la ferritina del suero y la protoporfirina
cinc de los eritrocitos (PPZ), para descartar o ratificar la
deficiencia de hierro y, en caso de que ésta no se demuestre,
cuantificar la fraccién A, de la hemoglobina y, de encontrar
sus valores de referencia incrementados, establecer el diagnds-
tico de talasemia P heterocigota.

En la talasemia [ heterocigota, el diagndstico se confirma
al hallar aumento de la Hb A,. Sin embargo, en ocasiones
el diagndstico no es tan sencillo, pues en estos pacientes no
siempre se observa incrementada la fraccién A, de la hemo-
globina debido a que el individuo tiene alguna forma poco
frecuente de talasemia 8-f3, que no cursa con aumento de Hb
A,, o padece deficiencia secundaria de hierro, lo que impide
el incremento de esta fraccién de la hemoglobina. En los
ultimos afios, los modernos equipos automatizados de hema-
tologfa han facilitado la distincién de la deficiencia de hierro
y las talasemias, al proporcionar parimetros muy exactos del
tamafio de los eritrocitos y elaborar histogramas de volumen,
como es el caso de la amplitud de distribucién o RDW (siglas
en inglés de red blood cell distribution width). Este indice es un
equivalente numérico de anisocitosis, pero con la ventaja de
ser independiente de la apreciacién personal del observador
y cuyos valores de referencia oscilan entre 11.6 y 14.8%. Se
utiliza para distinguir las talasemias, con RDW dentro de los
limites normales o ligeramente aumentados, de las anemias
por deficiencia de hierro con valores mds altos.

Como no hay tratamiento para los estados heterocigotos
de talasemia B3, que por otra parte rara vez causan limitacio-
nes, el médico debe convencer al paciente de que cualquier
tratamiento es innecesario e insistir en que la administracién
de hierro, en particular sus formas parenterales, ademds de
ineficaces pueden resultar dafiinas. El médico ha de comen-
tar las implicaciones genéticas con estas personas y aconsejar
el estudio de otros miembros de la familia para descubrir
portadores adicionales. El consejo genético entre parejas
portadoras se debe orientar a evitar la descendencia de ho-
mocigotos.
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Microcitosis e hipocromia
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Método para destacar o ratificar la deficiencia de hierro y establecer el diagnético de talasemia .
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Anemia hemolitica

e Definicién y conceptos generales
de hemdlisis

El término hemdlisis describe cualquier situacién en la que
la vida del eritrocito es menor de 120 dias. La anemia se de-
sarrolla sélo si la respuesta compensadora de la médula sea
resulta insuficiente. El sitio predominante de la hemdlisis en las
anemias adquiridas es la pulpa roja del bazo, aunque partici-
pan también otros tejidos reticuloendoteliales.

En general, la hem6lisis adquirida es mds probable si: se
presenta por primera vez en la vida adulta, las biometrias
hemadticas previas han sido normales, no hay antecedentes
familiares de anemia hemolitica, o el paciente ha tenido re-
cientemente una enfermedad generalizada o iniciado un tra-
tamiento con nuevos medicamentos. Como regla, se deben
descartar las posibles causas subyacentes de hemdlisis, como
los trastornos linfoproliferativos, entre ellos los linfomas y la
leucemia linfocitica crénica; las enfermedades autoinmunes
sobre todo en mujeres jévenes, como el lupus eritematoso
diseminado, asi como la enfermedad hepitica o renal; es im-
portante el antecedente de transfusién sanguinea reciente,
por lo que siempre debe corroborarse.

La causa de la anemia hemolitica autoinmune (AHAI)
es la destruccién de los eritrocitos por anticuerpos produci-
dos por el propio paciente (autoanticuerpos); se caracteriza
por una menor supervivencia de los glébulos rojos y una
prueba de antiglobulina humana o de Coombs positiva. La
AHALI se clasifica segun las propiedades térmicas de los au-
toanticuerpos participantes, que son frios cuando reaccio-
nan con los eritrocitos por debajo de los 31°C y de manera
6ptima a temperaturas cercanas a los 4°C, en el 20% de los
casos; por lo regular son de la clase IgM. Los autoanticuer-
pos calientes son por lo comun de la clase IgG y se fijan a
los eritrocitos con mayor avidez a los 37°C, lo que sucede en
el 80% de los pacientes.

Hay ademds casos de AHAI mixta, en la que coexisten
ambos tipos de anticuerpos (cuadro 12-1). La incidencia

anual de AHAI es de 1/80 000 personas.
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o Mecanismos de destruccion
eritrocitica

Para que tenga lugar la destruccién de los eritrocitos en la
AHALI, los anticuerpos de la clase IgG facilitan el secuestro
de los eritrocitos en el bazo, donde los macréfagos, que poseen
receptores para la porcién Fe de la IgG y para la fraccion C3d
del complemento, detectan los glébulos rojos sensibilizados,
fagocitdndolos parcial o totalmente. La hemdlisis también
ocurre en la propia médula ésea, aunque en menor grado.
Los anticuerpos de la clase IgM pueden causar hemdlisis
intravascular aguda mediante la fijacién completa del com-
plemento o al facilitar la fagocitosis de los eritrocitos por los
macréfagos hepaticos. En esta variedad de AHAI la prueba de

Coombs es positiva por la presencia de moléculas del com-

¢ Cuadro 12-1
Clasificacion de la anemia hemolitica autoinmune

Segun las caracteristicas serolégicas:

Autoanticuerpos calientes, IgG: activos a la temperatura corporal a
37°C

Autoanticuerpos frios, IgM: activos a temperaturas entre
28y31°C

Mixta: anticuerpos calientes y frios

Segun la presencia o ausencia de enfermedades relacionadas

Primaria o idiopatica

Secundaria a: enfermedades linfoproliferativas (linfomas, enfermedad
de Hodgkin, leucemia linfocitica crénica)

Neoplasias no linfoides (tumores ovaricos)

Enfermedades reumatoldgicas (lupus eritematoso diseminado)

Infecciones diversas, principalmente virales y por Mycoplasma

Enfermedades inflamatorias crénicas (colitis ulcerativa crénica
inespecifica, CUC)

Medicamentos (alfametildopa, quinidina, pencilina, cefalotina,
estreptomicina)
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plemento, ya que la IglV], fria, se “despega“ de los eritrocitos
al exponerse a 37°C (temperatura “core” o central del orga-
nismo) al circular la sangre por los distintos 6rganos.

La anemia hemolitica por medicamentos es indistinguible
de la AHALI por anticuerpos calientes, aunque en este caso
los anticuerpos por lo general no tienen especificidad por al-
gun antigeno eritrocitico.

e Anemia hemolitica autoinmune
por autoanticuerpos calientes

Se divide en primaria o idiopética (50% de todos los casos de
AHALI, aunque se han publicado porcentajes del 20 al 80%
segun la poblacién estudiada); la fraccion restante es llamada
secundaria, ya que se relaciona con otros padecimientos, lupus
eritematoso diseminado y otras enfermedades autoinmunes,
leucemia linfocitica crénica, linfomas, infecciones virales e
inmunodeficiencias. Se sabe que influyen también la predis-
posicién genética y un trastorno de la regulacién inmune.

Aspectos causales, fisiopatolégicos y clinicos;
resultados de laboratorio

La AHAI por autoanticuerpos calientes puede ocurrir a cual-
quier edad, aunque es mds frecuente en mujeres entre los 20
y 40 afios, en tanto que la AHAI por autoanticuerpos frios
por lo general se desarrolla en la séptima década de la vida;
se presenta por igual en ambos géneros. Casi todos los casos
pertenecen a la variedad idiopética, pero en un porcentaje va-
riable se manifiestan relacionados con un padecimiento sub-
yacente que es necesario descartar; entre las enfermedades pri-
marias, se cuentan principalmente las autoinmunes, como el
lupus eritematoso diseminado, y las enfermedades malignas
de los linfocitos, entre otras la leucemia linfocitica crénica y
los linfomas. El inicio y el curso pueden ser muy variables,
desde los casos leves hasta los fulminantes y que amenazan
la vida del paciente; en ocasiones, el curso puede ser de corta
duracién, pero lo habitual es que sea crénico y recurrente. Los
sintomas mds notorios son los del sindrome anémico: fati-
ga, mareo, cefalea, disnea durante el ejercicio, y las vinculadas
con la insuficiencia cardiaca; cuando el cuadro es grave puede
producirse hemoglobinuria, aunque la hemélisis sea extravas-
cular y pueden coexistir los sintomas de una enfermedad sub-
yacente, cuya presencia siempre debe ser investigada.

Cuadpro clinico

El cuadro clinico de la AHALI por autoanticuerpos calientes
es por lo general el correspondiente a la aparicién insidiosa
del sindrome anémico, que incluye debilidad, mareo, fatiga
ficil y disnea, que se pueden acompafiar de febricula, pérdida
de peso, anorexia, molestias gastrointestinales y, en algunos
casos, del paso de orina oscura.

Exploracién fisica

Hasta 25% de los pacientes presenta linfadenopatia, con ic-
tericia y cianosis en casos extremos. A lo anterior, se pueden

sumar esplenomegalia, hepatomegalia, palidez, edema e in-
suficiencia cardiaca en cuadros crénicos de mayor gravedad.

En la AHAI secundaria se suman los resultados de la
enfermedad primaria. Si coexisten la purpura trombocito-
pénica inmune y la AHAI debe hacerse el diagnéstico del
sindrome de Evans.

Datos de laboratorio

La hemoglobina y el hematdcrito se encuentran disminuidos
conforme el grado de hemdlisis. El volumen corpuscular o
globular medio (VCM) estd incrementado en relacién con el
numero de reticulocitos presentes. Se puede observar reticulo-
citosis, a veces reticulocitopenia o eritroblastopenia, o ambas,
vinculadas con una infeccién por parvovirus humano B19, el
cual puede relacionarse con la aparicién de crisis apldsicas.

En el frotis de sangre periférica es posible apreciar poli-
cromasia, anisocitosis, presencia de microesferocitos, macro-
normoblastos y autoaglutinacién en el caso de anticuerpos
frios. Las plaquetas son normales, excepto en el sindrome
de Evans donde estin disminuidas; el recuento leucocitario
puede demostrar desde leucopenia leve hasta leucocitosis; la
bilirrubina estd aumentada y predomina la bilirrubina indi-
recta, entre 2.5 y 5.0 mg/dl. La haptoglobina se encuentra
reducida, en tanto que el urobilinégeno fecal y el urinario se
incrementan. La fragilidad osmética estd aumentada, al igual
que la prueba de autohemdlisis.

Diagnéstico serolégico
La prueba de la antiglobulina humana o de Coombs directa
es positiva casi siempre; para que sea positiva se requiere la
presencia de 300 a 500 moléculas de anticuerpo por eritrocito.
El reactivo de Coombs poliespecifico se debe utilizar de ma-
nera sistemdtica en el laboratorio. Este reactivo es de amplio
espectro debido a que contiene un anticuerpo IgG/anti-IgG
humana y un anticuerpo IgG-anticomplemento (anti-C3d)
obtenidos de conejo. E1 2 al 4% de las AHAI pueden ser ne-
gativas en la prueba de la antiglobulina humana o de Coombs,
lo que ocurre principalmente cuando el anticuerpo participante
es de clase IgA.

De las AHAI por anticuerpos calientes, entre 30 y 40%
tienen exclusivamente IgG sobre los eritrocitos; 40 a 50%,
IgG junto con complemento, y el 10% sélo complemento.

Especificidad

Todo tipo de antigenos eritrociticos ha sido implicado a lo
largo del tiempo como causantes de la AHAI; sin embargo,
los mds frecuentes corresponden a los del sistema Rh.

Opciones de tratamiento

Cuando se hace el diagnéstico de AHAT lo primero que debe
hacerse es buscar una causa primaria, como lupus eritematoso
diseminado y otros trastornos autoinmunes, linfomas, leucemia
linfocitica crénica, tumores diversos y medicamentos, ya que
es necesario el tratamiento de la enfermedad primaria, cuando
ésta existe, para lograr la remisién de la enfermedad.
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Transfusion sanguinea

En la mayoria de los casos, el lento desarrollo de la AHAI
permite la compensacién cardiovascular, por lo que no se re-
quiere la transfusién de glébulos rojos. En pacientes con en-
fermedad fulminante, es posible que se necesite como medida
de urgencia la transfusién de concentrado globular, aunque la
sangre transfundida por lo general es destruida con la misma
rapidez que la del paciente, de modo que sélo es una medida
de sostén mientras se instituye una terapia mds especifica.
Ademis, la definicién del grupo sanguineo y las pruebas
cruzadas pueden ser bastante problematicas, pues las células
cubiertas por anticuerpos tienden a autoaglutinarse cuando
se suspenden en soluciones con albumina; por lo anterior, es
necesario aplicar técnicas especiales para realizar estos pro-
cedimientos, aunque por lo general es imposible efectuarlos
de manera completa, de modo que por dltimo se recurre a
transfundir la sangre “menos incompatible”. De lo expuesto,
surge la conclusién de transfundir sélo cudndo y cudnto sea
estrictamente necesario, vigilando de manera estrecha al pa-
ciente durante la transfusion, con el propésito de detectar y
tratar tempranamente cualquier reaccién hemolitica.

Esteroides

Constituyen la terapia inicial preferida en la AHAI por an-
ticuerpos calientes, a dosis de 40 a 60 mg/dia 0 1 a 2 mg/kg.
En casos fulminantes se puede iniciar con metilprednisolona
intravenosa en las primeras 24 h, 100 a 200 mg dividida en
dos dosis; la respuesta tiene que ser evidente en la primera
semana, con reticulocitosis y un incremento semanal de 2 a 3
g de Hb/dl. Una vez que la Hb llega a 10 g/dl, debe iniciarse
una reduccién progresiva de la dosis de esteroides. En el 70
a 90% de los casos, la anemia desaparece, y en el 20 a 30%
de la variedad idiopatica de AHALI se obtiene una remisién
sostenida después del retiro completo de los esteroides. En
otro 40 a 50% se requiere de dosis bajas de prednisona, 5
a 20 mg/dia, y otro 15 a 20% necesita dosis mayores. Quince a
20% de los pacientes son resistentes a los esteroides, por lo
que se requieren otras formas de terapia, como los inmuno-
supresores o la esplenectomia. Lo mismo es vélido para los
que precisan de dosis mayores de 20 mg/dia debido a los
efectos secundarios nocivos, como una alta susceptibilidad
a las infecciones, hipertensién arterial, enfermedad ulcero-
péptica, miopatia por esteroides, osteoporosis y diabetes. El
mecanismo exacto de accién de los esteroides en la AHAI
se desconoce, pero probablemente entrafia una disminucién
en la sintesis de autoanticuerpos, la disminucién de la avidez
del anticuerpo por el antigeno eritrocitico y el efecto mads
inmediato de inhibicién de la fagocitosis de los eritrocitos
sensibilizados por la disfuncién inducida del sistema fagoci-
tico mononuclear.

Esplenectomia

Estd indicada en pacientes resistentes a los esteroides en la
fase aguda o que requieren dosis mayores de 30 mg para su
control, asi como cuando los efectos secundarios o una alte-

racién que ya existia, como la diabetes o la hipertension, con-
traindican su uso. Dos tercios de los pacientes esplenectomi-
zados obtienen la remision, pero las recaidas son habituales.

Inmunosupresores

La ciclofosfamida se usa a una dosis de 60 mg/m?/dia en
combinacién con prednisona a una dosis de 40 mg/m?*/dia/
tres meses. La esplenectomia es preferible al uso de citotdxi-
cos, debido a los efectos secundarios de éstos.

Otras formas de terapia
Plasmaféresis

Sélo algunos pacientes tienen una respuesta temporal, por lo
que su uso es controvertido.

Danazol

Se trata de un andrégeno modificado con efectos masculi-
nizantes reducidos que ha resultado eficaz en estudios sin
control. Su efecto se debe a una accién inmunorreguladora.

Inmunoglobulina intravenosa a altas dosis

Es posible lograr el control temporal de la AHAI con esta
modalidad de tratamiento, el cual es eficaz debido a la ocu-
pacién de los sitios receptores de FC en los macréfagos por
la Ig administrada. Dado que esta Ig es a su vez fagocitada
por el macréfago, s6lo funciona como una medida temporal,
mientras se instaura una terapia mds definitiva.

Anticuerpo monoclonal anti-CD20, rituximab

Ha dado muy buenos resultados en algunos casos.

o Anemia hemolitica autoinmune
por autoanticuerpos frios

Esta variedad de AHAI es causada por autoanticuerpos que
han ampliado de manera patolégica su margen térmico y
que reaccionan éptimamente por debajo de los 32°C, perte-
necen principalmente a la clase IgM y de manera distintiva
fijan complemento. Estos anticuerpos frios causan dos cuadros
clinicos diferentes: el sindrome de crioaglutininas y la hemo-
globinuria paroxistica al frio.

Sindrome de aglutininas frias

Es el mds comun y causa 33% de todos los casos de AHAL
Asimismo, se relaciona mds a menudo con infecciones por
Mycoplasma pneumoniae, virus de Epstein—Barr y citomega-
lovirus. En este caso, la IgM es policlonal y con una espe-
cificidad anti-I, que fija complemento causando hemolisis
o sensibilizando los eritrocitos con fracciones del comple-
mento para después ser fagocitados en el higado. De manera
ocasional, se relaciona con la mononucleosis infecciosa, en
cuyo caso la especificidad del anticuerpo es anti-I. Los casos
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secundarios a enfermedades infecciosas son por lo general
transitorios. Las crioaglutininas se vinculan también con lin-
fomas de célula B y con la macroglobulinemia de Waldens-
trom, en cuyo caso tienden a la cronicidad.

Cuadro clinico

Predomina en ancianos en la séptima y octava décadas de la
vida. Las manifestaciones son originadas por los trastornos
del flujo vascular o la hemdlisis, o por ambos, sobre todo en
las porciones acrales, como los dedos, orejas y punta de la
nariz, ya que los anticuerpos se unen al eritrocito en los vasos
superficiales de las extremidades, a temperaturas entre 26 y
31°C. Como resultado, se producen acrocianosis, /ivedo reti-
cularis, sindrome de hiperviscosidad localizada y polineuro-
patia. El curso generalmente es el de un proceso hemolitico
crénico moderado, con una Hb superior a 7 g/dl.

Datos de laboratorio

Pueden encontrarse anemia moderada, reticulocitosis, au-
toaglutinacién, bilirrubinas de 3 a 5 mg/dl a expensas de la
bilirrubina indirecta, hemoglobinuria y hemosiderinuria de
bajo grado.

Pruebas serologicas

El titulo de crioaglutininas, que se estudian a 4°C, puede lle-
gar a ser de 100000; la prueba de Coombs directa es positiva y
especifica para el complemento, ya que la IgM rara vez es de-
tectada, debido a que se desprende de los eritrocitos al circular
por las visceras, donde alcanzan la temperatura de 37°C.

Tratamiento

Si el curso es moderado y crénico, sélo se requiere mantener
la temperatura ambiente por arriba de la temperatura a la
que se fija el anticuerpo.

Transfusiones. Es mejor evitarlas, ya que pueden relacio-
narse con un aumento en la hemdlisis, probablemente debido
a la infusién de complemento fresco. Todas las pruebas de
tipificacién de los eritrocitos y las pruebas cruzadas deben
llevarse a cabo a 37°C. Durante la transfusion, la sangre debe
calentarse a 37°C con un calentador de sangre en linea.

Esplenectomia y esteroides. Por lo general no son de
utilidad.

Inmunosupresores. La supresién de la produccién de
anticuerpo parece la mejor forma de terapia mediante ciclo-
fostamida o clorambucilo, aunque el interferén o se ha usado
con buenos resultados.

Plasmaféresis. Puede ser de utilidad en el paciente con
enfermedad aguda, sobre todo en presencia de signos y sin-
tomas de hiperviscosidad, ya que los anticuerpos son de la
clase IgM, predominantemente intravasculares y de fécil ac-
ceso a la plasmaféresis.

Hemoglobinuria paroxistica al frio

Fue la primera de las anemias hemoliticas en ser reconocida
y descrita. Se caracteriza por hemoglobinuria subita después
de la exposicién local o general al frio; de manera distintiva,
ocurre relacionada con la sifilis adquirida o congénita o con
algunas infecciones virales.

Aspectos causales y patogénicos

El anticuerpo implicado, llamado de Donath-Landsteiner,
es una IgG que actia como una hemolisina muy poderosa;
se le conoce también como hemolisina bifésica porque se fija
a los eritrocitos a temperaturas menores de 15°C y al calen-
tarse a 37°C fija complemento, causando la hemdlisis brusca.
La prueba de Coombs es positiva si se realiza en frio. En la
actualidad, la mayoria de los casos se observa en nifios y estd
relacionada con una enfermedad viral previa. La actividad de
la hemolisina estd dirigida al sistema de antigenos P, es decir,
el anticuerpo posee especificidad anti-P. La presentacién ha-
bitual es la de hemoglobinuria después de exposicion al frio.

Datos de laboratorio

Reflejan la presencia de hemdlisis intravenosa aguda. La Hb
puede disminuir a 5 g/dl; el plasma es rojizo; se observan
eritrofagocitosis, microesferocitos y leucopenia seguida de
leucocitosis neutrofilica; la orina puede ser oscura y contener
Hb y metahemoglobina. La hemoglobinuria paroxistica al
frio también puede acompafiarse de reticulocitosis, hemo-
globinemia e hiperbilirrubinemia indirecta. La prueba de
Coombs es positiva al inicio del cuadro si se usa un reactivo
monoespecifico anticomplemento con actividad anti-C3d.
Es posible demostrar la presencia de anticuerpos con espe-
cificidad anti-P en el plasma a un titulo bajo. Por otra par-
te, el diagndstico se puede hacer con la prueba de Donath
Landsteiner, que consiste en reproducir las condiciones para
la hemdlisis incubando una muestra de sangre del paciente
a una temperatura de 4°C y luego recalentindola a 37°C,
lo que produce hemdlisis. El diagnéstico diferencial con las
crioaglutininas se basa en la falta de un titulo alto de éstas.

Tratamiento

Evitar el frio es el Unico tratamiento en la enfermedad crénica;
el uso de esteroides e inmunosupresores no ha demostrado
beneficio alguno; la forma aguda es autolimitada, con recu-
peracién en algunos dias, aunque aproximadamente el 50%
de los casos requiere transfusion de sangre a 37°C.

o Anemia hemolitica autoinmune mixta

Siete a 8% de los casos de AHALI presentan dos anticuerpos
diferentes: uno es IgG que reacciona a 37°C y el otro una
IgM de reaccién en frio. Gran parte de los casos es de na-
turaleza idiopdtica; el 20 a 40% de los casos es secundario a
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lupus eritematoso diseminado y otro porcentaje a linfomas
de Hodgkin y no Hodgkin.

La prueba de Coombs es positiva para la IgG y el com-
plemento y en algunos casos hay trombocitopenia acompa-
flante (sindrome de Evans). El cuadro es generalmente de
hemolisis cronica grave.

e Anemia hemolitica autoinmune
secundaria a medicamentos

Los medicamentos pueden causar AHAI por los siguientes
mecanismos:

* Tipo hapteno debido a adsorcién (tipo penicilina). E1
anticuerpo reacciona de manera especifica con el medi-
camento sin unirse a ningln otro componente estruc-
tural de la superficie del eritrocito; s6lo causa hemélisis
si el firmaco se fija primero de manera firme a la mem-
brana eritrocitica mediante enlaces covalentes y actda
como un hapteno. La sensibilizacién a la penicilina s6lo
ocurre con grandes dosis, 20 millones de unidades por
dia o mds; una respuesta de alto titulo de anticuerpo
antipenicilina depende de la administracién intramus-
cular antes o después de la intravenosa. Los anticuer-
pos por lo comin son de la clase IgG, calientes y no fijan
complemento, por lo que la hemdlisis se debe a fagocitosis
mediada por anticuerpos. El tratamiento consiste en reti-
rar el medicamento lesivo, aunque en ocasiones es posible
que se requiera transfusién de concentrado globular.

* Fijacién de autoanticuerpos (alfametildopa). Es la causa
mis comtin de AHAIT inducida por medicamentos. El
mecanismo exacto que origina la produccién de anti-
cuerpos contra los propios eritrocitos se desconoce y el
anticuerpo no tiene actividad contra el medicamento.
Se requiere tratamiento prolongado y el titulo declina
al suspender el firmaco; la prueba de Coombs se tor-
na negativa. Los anticuerpos en este caso son de la clase
IgG y estdn dirigidos contra antigenos del sistema Rb;
desde el punto de vista serolégico es muy similar a la
AHALI idiopética. La prueba de Coombs es positiva con
el reactivo antigammaglobulina. La metildopa da una
prueba de Coombs positiva en el 15% de los pacientes
que la toman por tres o mds meses; hasta en 5% de
los que toman este firmaco aparece la AHAI El trata-
miento consiste en suspender el medicamento.

* Formacién de complejos ternarios (tipo quinidina o es-
pectador inocente). Es el menos frecuente de todos los
mecanismos. Se lleva a cabo en dos fases: en la primera

se forman complejos antigeno-anticuerpo en el plasma,
donde el antigeno es el medicamento y el anticuerpo
puede ser IgG o IgM; en la segunda fase, estos com-
plejos se depositan sobre las membranas celulares, en
particular sobre la del eritrocito, aunque también sobre
las de las plaquetas y los granulocitos, fijando comple-
mento para disociarse después. El anticuerpo puede ser
de la clase IgG o IgM. El complemento es el causan-
te final de la hemolisis intravascular o extravascular que
puede ser masiva y fulminante, con hemoglobinemia, he-
moglobinuria e insuficiencia renal; la prueba de Coombs
es positiva para el complemento y negativa para la IgG.
El tratamiento es la suspensién del medicamento. Ad-
sorcién no inmune de proteina. En esta categoria, es
notable la adsorcién causada por la administracién de
cefalotina mediante la alteracién de la membrana eri-
troide; en este caso, existe una fuerte afinidad del medi-
camento por el glébulo rojo, pero no hay un anticuerpo
contra el medicamento y la prueba de Coombs directa
es negativa. La prueba de Coombs indirecta realizada
en presencia del firmaco es positiva.

* Combinacién de los distintos mecanismos. La adsor-
cién que causa la estreptomicina es un ejemplo cldsico;
ésta se fija a estructuras del antigeno M y probable-
mente del D en la membrana, y actda como un hapteno.
La hemolisis es mediada por un anticuerpo antiestrep-
tomicina especifico que fija IgG y complemento, con lo
que origina hemdlisis intravascular.
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Dr. Oscar Gonzilez Llano

Enfermedad hemolitica
del recién nacido

e Introduccién

La eritroblastosis fetal (EF) o enfermedad hemolitica del
recién nacido (EHRN) es una alteracién en la que ocurre
una destruccién de eritrocitos fetales o del neonato mediada
por anticuerpos maternos que cruzan la barrera placentaria y
que se produjeron en respuesta al paso de eritrocitos fetales
incompatibles con los de la madre a través de la circulacién
placentaria.

La incompatibilidad madre-hijo puede abarcar diferentes
sistemas de antigenos eritrocitarios; la mas comun es la rela-
cionada con el sistema ABO, pero la mayor parte de las veces
tiene poca importancia clinica. Otros antigenos menores,
como el Kell, Duffy o MNS, explican un muy pequefio por-
centaje de EHRN. Es definitivamente la incompatibilidad
por el sistema Rh compuesto por mas de 50 antigenos la que
representa el mayor problema, pues, no obstante ser menos
comun que la ABO, la gravedad del proceso hemolitico pue-
de llegar a ser muy seria; sin embargo, se presentan también
casos autolimitados o de moderada intensidad donde no se
requieren medidas terapéuticas especializadas.

La tendencia en los paises desarrollados es a observar cada
vez con menor frecuencia casos de EHRN por incompatibi-
lidad Rh en vista del uso generalizado de la inmunoglobulina
anti-Rh en nuestro pais; sin embargo, aunque con menor
frecuencia, todavia es la causa mis frecuente de hemolisis
grave en el periodo neonatal.

e Fisiopatologia

Desde la demostracién original de la existencia del factor
Rh se han podido confirmar mis de 50 antigenos que con-
forman este sistema; sin embargo, mds del 90% de los casos
de EHRN por isoinmunizacién Rh se debe al antigeno D.
Se definen como Rh positivos aquellas personas que pre-
sentan este antigeno, sea en forma heterocigota (D/d) o en
forma homocigota (D/D); los individuos Rh negativos, por
su parte, no heredaron este antigeno, por lo que su ausencia

se denomina por conveniencia D negativo, aunque no hay
antigeno D alguno.
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Pricticamente el 100% de los embarazos cursa con di-
versos grados de transfusién fetomaterna, es decir, el paso de
eritrocitos fetales a la circulacién materna; sin embargo, en
una buena parte de los casos la cantidad de sangre no es lo
suficiente importante para que haya una sensibilizacién; ésta
requiere de al menos el paso de 1 ml de sangre fetal incom-
patible y tal situacién ocurre sobre todo durante el parto, en
abortos o durante el procedimiento de amniocentesis. Se ha
podido definir que la sensibilizacién de madres Rh negativas
con productos Rh positivos ocurre en menos del 10% de los
embarazos; el riesgo de que suceda se incrementa en relacién
directa con el nimero de embarazos.

Para que se presente la EHRN mediada por los anticuer-
pos IgG correspondientes a la respuesta inmune secundaria
y capaz de cruzar la placenta, es necesario que previamen-
te haya una sensibilizacién de la madre al antigeno paterno
presente en los eritrocitos del producto y que ella no posee.
Esta sensibilizacién puede presentarse por dos diferentes
mecanismos: la administracién por error de sangre Rh po-
sitiva a una mujer Rh negativa, y el paso de glébulos rojos
Rh positivos fetales a la circulacién materna en un emba-
razo previo. Este ultimo mecanismo a su vez se explica por
diferentes razones, todas ellas con un principio comidn bien
aceptado: “el sangrado fetomaterno”, que suceden como se
menciond en casi todos los embarazos (60%) y son ain mds
importantes en cesdreas, extracciones manuales de la placen-
ta, amniocentesis y aborto espontdneo o inducido.

Cuando la madre Rh negativa es expuesta por primera
vez a los eritrocitos D positivos, se presenta de manera inicial
una respuesta inmune primaria, con produccién de anticuer-
pos de clase IgM, que por su tamafio no cruzan barrera pla-
centaria y por tanto no tienen trascendencia clinica. Si ocurre
el estimulo inmune secundario representado por un segundo
embarazo con un feto Rh D positivo, se produce la respues-
ta secundaria, con un incremento en anticuerpos anti-D de
tipo IgG que si cruzan la barrera placentaria y conducen a la
destruccién de los eritrocitos, mediada por la accién de los
macréfagos esplénicos y otras células efectoras citotéxicas.
De las diferentes subclases de IgG se ha podido determinar
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que la IgG1 cruza mds temprano la barrera placentaria, pro-
duciendo una anemia mds intensa no obstante ser, cuando
menos in vifro, menos hemolitica que la IgG3.

Los casos de EHRN por incompatibilidad en el sistema
ABO tienen algunas caracteristicas diferentes a los que su-
ceden por incompatibilidad Rh o por otros grupos. Aqui no
es necesaria una sensibilizacién previa, es decir, puede mani-
festarse desde el primer embarazo, no hay manera de evitarla
como en los casos de incompatibilidad Rh, la mayor parte
de las veces se observa en una madre de grupo O con pro-
ductos de tipo A o B y como ya se dijo por lo general son
autolimitados y por tanto tienen poca importancia clinica no
obstante ser las mds frecuentes.

e Cuadro clinico

El cuadro clinico puede variar desde una anemia leve hasta
un cuadro grave con mortalidad alta; esta variacién depende
basicamente de dos circunstancias: el grado de destruccién
de los eritrocitos fetales y el grado de compensacién en la
produccién de glébulos rojos por el feto.

A su vez, el cuadro clinico gira alrededor de la anemia
y de la hiperbilirrubinemia (HBB). Cuando no es posible
compensar la hemolisis de manera adecuada, el feto presenta
anemia, que en casos graves da origen a insuficiencia car-
diaca congestiva, acompafiada de hepatoesplenomegalia ma-
siva secundaria a la hematopoyesis extramedular que causa
compresion y disfuncién de los hepatocitos, lo que culmina
en hipoalbuminemia grave, ascitis, derrame pleural y por dl-
timo edema generalizado o anasarca. Lo anterior se conoce
como hidropesia fetal y por lo general termina con la vida
del producto en el utero o en las primeras horas de vida;
por fortuna, este curso se manifiesta en menos del 20% de
los casos. Casi todos los recién nacidos con EHRN por Rh
nacen con anemia leve que no requiere de transfusiones, o
moderada en donde si es bien compensada se presenta sélo
hepatoesplenomegalia moderada y secundaria a la eritropoyesis
extramedular.

Debido a que la placenta tiene una gran capacidad “acla-
radora” del exceso de bilirrubina, la mayoria de los nifios no
presenta ictericia al nacer; por lo general, ésta ocurre durante
las primeras 12 a 24 h de vida y tiene su punto méximo en los
primeros tres o cuatro dias; una vez nacidos, a la importante
concentracién de bilirrubina indirecta producto de la des-
truccién de los eritrocitos se agrega el problema que significa
la inmadurez hepitica fisiolégica de los recién nacidos que
no permite el paso de bilirrubina indirecta a directa con la
rapidez suficiente, de suerte que al rebasarse la capacidad de
la albdmina para unirse a la bilirrubina indirecta ésta empie-
za a depositarse en los tejidos; cuando sucede en el sistema
nervioso central, sobre todo en los ganglios basales y en el
cerebelo, se le conoce como kernicterus dando lugar a mani-
festaciones neuroldgicas graves; sélo un pequefio porcentaje
de pacientes con esta complicacion fallece; los sobrevivientes
por lo regular tendran secuelas graves, que incluyen paralisis
cerebral infantil, sordera, etc. En la actualidad, gracias a las

medidas profildcticas y al tratamiento temprano y eficaz, este
tipo de complicaciones se observa con muy poca frecuencia.

e Diagnéstico

El diagnéstico de la EHRN por Rh se puede establecer antes
o después del nacimiento del neonato en quien se sospecha
la enfermedad. En el diagnéstico prenatal debe iniciarse con
una historia clinica completa donde se detallen factores obs-
tétricos, como abortos previos, hermanos afectados y antece-
dente de transfusiones y cuantificacién de grupos sanguineos
en ambos padres. En las embarazadas es importante definir,
mediante una prueba de Coombs indirecta, para demostrar
la presencia de un anticuerpo libre en el suero materno a
partir de la semana nimero 16 de la gestacién, y en caso de
resultar positiva debe identificarse el anticuerpo participante
y el titulo del mismo, el cual ha de monitorearse durante el
resto del embarazo casi cada dos semanas. Se acepta que en
la forma mds comin mediada por el antigeno D, titulos infe-
riores a 1:16 por lo general no dan lugar a procesos hemoliti-
cos graves.

Cuando se hallan titulos superiores es necesario llevar a
cabo un monitoreo estricto del embarazo para definir la
gravedad del proceso hemolitico, y esta valoracién incluye
la realizacién de una ecografia para conocer la funcién cardia-
ca, el volumen de liquido amniético y la velocidad de flujo san-
guineo en la arteria cerebral media, la cual serd alta en mayor
o menor grado en relacién con la gravedad de la anemia;
ademds, en algunos casos serd necesario analizar el liquido
amniético por medio de una amniocentesis para, mediante es-
pectrofotometria, determinar el contenido de bilirrubina en el
mismo y establecer de esta forma la gravedad de la hemolisis.

Una vez nacido, la valoracién clinica y los estudios de
laboratorio permiten confirmar inicialmente la sospecha
diagnéstica y definir la gravedad del problema. La valoracién
clinica debe incluir la exploracién fisica para corroborar la
presencia de hepatoesplenomegalia, derrame pleural, indice
de funcién cardiaca, dificultad respiratoria, presencia de ictericia
y manifestaciones neuroldgicas.

La concentracién de hemoglobina, el porcentaje de reti-
culocitos y la presencia de eritroblastos en sangre periférica
dependerdn de la gravedad de cada caso en particular. Resul-
ta claro que dichos valores deben vigilarse estrechamente en
el periodo neonatal inmediato, ya que pueden ser normales
en el posparto inmediato.

La prueba directa de la antiglobulina humana (prueba de
Coombs directa) debe efectuarse en los eritrocitos del neonato
para demostrar la presencia de anticuerpos unidos a la mem-
brana del eritrocito y la cual resulta positiva pricticamente en
todos los casos.

Por otra parte, es comun cierto grado de leucocitosis y con
alguna frecuencia ocurre trombocitopenia atribuida a una
coagulacién intravascular diseminada. Por dltimo, tomando
en cuenta que el depdsito de la bilirrubina indirecta en el
sistema nervioso central es la principal complicacién y una
amenaza para la vida, el monitoreo estricto de la bilirrubi-
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na es de gran importancia para el seguimiento de los casos;
ademds, deben conocerse las concentraciones de albimina y
gasometrias venosas.

e Tratamiento

Se comentan por separado tanto la prevencién de la aloin-
munizacién como el tratamiento prenatal y el del neonato
enfermo propiamente dicho en el entendido que todos estos
aspectos estdn relacionados de manera muy importante.

En la actualidad, con el uso generalizado de la administra-
ci6n de inmunoglobulina anti-Rh (IgG anti-D), que inicié
su aplicacién en el decenio de 1970, se ha reducido de manera
significativa la prevalencia de la EHRN por incompatibilidad
Rh. Se acepta que las mujeres Rh negativas deben recibir la
inmunoglobulina en las semanas 28 y 34 de gestacion; tam-
bién han de recibirla las mujeres Rh negativas que tengan un
neonato Rh positivo y que no estén isoinmunizadas (prueba
de Coombs indirecta negativa). La aplicacién serd antes de las
72 h después del nacimiento; la dosis recomendada es de 300
pg; cuando se ha sufrido un aborto espontineo o inducido
durante el primer trimestre del embarazo se recomienda la
aplicacion de al menos 50 pg.

La dosis de IgG anti-D eficaz para evitar la sensibilizacién
al antigeno D es de 20 pg por cada mililitro de eritrocitos
D positivos, por lo que la dosis estindar de 300 pg protege
contra una hemorragia transplacentaria (HTP) de 15 ml de
glébulos rojos, o sea, el equivalente a 30 ml de sangre total.
E14% de las mujeres tiene una HTP > 30 ml, lo que ocasiona
el mismo porcentaje de fracasos en la proteccién conferida
por la administracién pasiva del anticuerpo IgG anti-D.

Existe un preparado de IgG anti-D para uso intravenoso
que es igualmente eficaz, pero que se utiliza con mds fre-
cuencia para el tratamiento inicial de la purpura trombo-
citopénica inmune. Es obvio que la IgG anti-D carece de
utilidad una vez que la madre ya ha iniciado la produccién
del anticuerpo, mismo que se detecta en el suero materno por
medio de la prueba de Coombs indirecta; tampoco se debe
administrar este producto a las mujeres cuyo producto es Rh
D negativo.

Por otro lado, se ha recomendado plasmaféresis, adminis-
tracion intravenosa de inmunoglobulina, o ambas cosas, con
el propésito de tratar de suprimir la aloinmunizacién en la
embarazada; sin embargo, se tiene el inconveniente del alto
costo econdémico que esto representa; el efecto rebote que
se observa con frecuencia y el riesgo que implica el procedi-
miento de la plasmaféresis, pareceria volver de cualquier modo
razonable considerar estas opciones en casos especiales.

El tratamiento prenatal de la EHRN por Rh, también
llamado tratamiento fetal, estd basado en la transfusién san-
guinea intrauterina (T'SI), la cual puede administrarse por
via intraperitoneal o por via intravascular de uso mas mo-
derno; dicho procedimiento propio de instituciones especia-
lizadas tiene como fin permitir que el feto llegue a una edad
gestacional donde el nacimiento pueda ocurrir con menos
riesgo para €l sin las graves complicaciones de la hidropesia.
Por lo general, se recomienda cuando el hematdcrito fetal es

menor de 30%; debe llevarse a cabo con sangre ABO com-
patible y sin el antigeno problema presente, con menos de
72 h de haber sido extraida, libre de leucocitos, negativa para
citomegalovirus, compatible con el suero materno; ademds,
debe ser radiada previamente para evitar el riesgo de que el
feto desarrolle una grave complicacién, casi siempre mortal,
la enfermedad de injerto contra el hospedador relacionada
con transfusién. Parece haber ventaja con la transfusion in-
travascular y hay férmulas para la obtencién de la cantidad
de sangre a transfundir y los periodos en que deben llevarse
a cabo.

Por ultimo, con respecto al tratamiento del neonato afec-
tado por la EHRN, éste se enfoca al control de la anemiayla
HBB con la utilizacién de la fototerapia (FT) y la exangui-
notransfusién (EST).

El tratamiento de la anemia varia segtn la gravedad de
cada caso; algunas ocasiones se requiere de la correccién in-
tensiva del volumen sanguineo y en otras s6lo la transfusién
ordinaria de concentrado globular.

Con respecto a la HBB, la fototerapia juega un papel muy
importante; su principal objetivo es disminuir la concentra-
cién de bilirrubina para evitar hasta donde sea posible la rea-
lizacién de la EST y es a través de la fotoisomerizacién y la
fotooxidacién que un porcentaje de bilirrubina indirecta cau-
sante del dafio nocivo, en especial para el sistema nervioso
central como ya se comentd, se transforme en fotoisémeros
no téxicos (fotobilirrubina y luminorrubina) que se transportan,
metabolizan y eliminan mas rdpido.

Otra medida de mis reciente introduccién en el trata-
miento de estos enfermos es la administracién de inmu-
noglobulina intravenosa (IGIV), generalmente a una dosis
unica de 1 g/kg de peso del paciente; tiene como objetivo
principal el hecho probado de disminuir las posibilidades de
que el paciente requiera de una EST; su mecanismo de accién
parece estar relacionado con el bloqueo de los receptores de
anticuerpos en los eritrocitos.

Conviene conocer los principios generales acerca del pro-
cedimiento de la EST en el tratamiento de los neonatos gra-
vemente enfermos en los que la F'T' no basta para disminuir
la concentracién de bilirrubina sérica. El propésito de este
procedimiento incluye la correccién de la anemia, la elimi-
nacién de eritrocitos fetales unidos ya al anticuerpo que son
una fuente potencial de bilirrubina, la eliminacién de anti-
cuerpos libres y 1a eliminacion de la bilirrubina propiamente
dicha.

En general, se intenta llevar a cabo un recambio del doble
del volumen sanguineo del neonato, es decir, se calcula sobre
160 y 200 ml/kg de peso segun la edad gestacional del pa-
ciente, correspondiendo la primer cifra a un neonato a término
y la segunda a uno prematuro; de esta forma, el objetivo es
eliminar cerca del 90% de los eritrocitos afectados y reducir
hasta en un 35% la concentracién de bilirrubina indirecta.

La indicacién de la EST es segtn tablas de referencia que
nos permiten definir el momento mds adecuado para llevar a
cabo el procedimiento; estas tablas dependen bésicamente de
la concentracién sérica de bilirrubina, de la edad gestacional
del neonato y de las horas o dias de vida extrauterina.
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¢ Cuadro13.1
Alternativas de uso en exanguinotransfusion en enfermedad hemolitica
del recién nacido (EHRN)

Concentrado Plasma fresco
Madre Hijo eritrocitico congelado
0 negativo 0 positivo 0 negativo 0 positivo
0 negativo
Anegativo A positivo A negativo A positivo
A negativo
AB positivo
AB negativo
B negativo B positivo B negativo B positivo
0 negativo B negativo
AB positivo
AB negativo
AB negativo AB positivo AB negativo AB positivo
A negativo AB negativo
B negativo
0 negativo
0 positivo A positivo 0 positivo A positivo
A negativo
AB positivo
AB negativo
0 positivo B positivo 0 positivo B positivo
B negativo
AB positivo
AB negativo
0 positivo AB cis positivo 0 positivo AB positivo
AB negativo

Nota: los antigenos del sistema Rh no se encuentran en el plasma, por
lo que no se requiere compatibilidad con este grupo para la transfusién
del mismo.

La sangre tiene que ser reciente; preferentemente debe
tener menos de 72 h de haber sido extraida para asegurar
un contenido de glébulos rojos adecuado de 2 a 3 DPG y
evitar el riesgo de hiperpotasiemia o de acidosis relacionada
con la sangre que tiene mds dias de haber sido extraida; debe
ser negativa para citomegalovirus y ademds debe utilizarse
un sistema para lograr que la sangre tenga una temperatura

adecuada para evitar la hipotermia. En términos generales,
en los casos de EHRN por Rh ha de utilizarse de tipo O ne-
gativa y ser siempre compatible con el suero materno. En el
cuadro 13-1 se ofrece un panorama mds amplio con respecto
a las diferentes opciones que pueden ser utilizadas.

Es también muy importante poder determinar y tratar
de corregir problemas relacionados que con frecuencia es-
tin presentes, ya que su aparicién hace ain més complicado
el tratamiento de la HBB; entre estos factores se incluye la
acidosis metabdlica, sepsis, hipoxia, sindrome de dificultad
respiratoria (sindrome apneico) y la prematurez.

La estrecha vigilancia requerida durante y después del
procedimiento obliga a efectuarlo en unidades de cuidados
intensivos neonatales perfectamente bien equipadas. Por ul-
timo, es necesario subrayar que las medidas preventivas son el
mejor tratamiento para este trastorno y es hacia éstas adonde
el médico debe dirigir su mayor esfuerzo.
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Hemoglobinuria
paroxistica nocturna

e Historiay definicion

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) fue descrita
inicialmente por William Gull en 1866, en Londres, Ingla-
terra. El nombre de HPN lo cre6 en 1928 Enneking.

La HPN es una enfermedad clonal adquirida de la célula
madre que se caracteriza por hemdlisis intravascular, acci-
dentes trombéticos y falla de la médula ésea. Es provocada
por una mutacién somdtica en el gen PIG-A que se encuen-
tra en el cromosoma X. Este gen codifica una proteina impli-
cada en la sintesis del fosfatidilinositolglicano, GPI (g/ycosy/
phosphatidylinositol, por sus siglas en inglés), el cual funciona
estructuralmente como un ancla para muchas proteinas de la
membrana celular (fig. 14-1). La mutacién ocurre en las célu-
las pluripotenciales hematopoyéticas y origina una deficien-
cia parcial o total de la proteina PIG-A con la consecuente
alteracién en la sintesis del GPI de fijacién; como resultado,
una parte de las células sanguineas resulta deficiente en todas
las proteinas ligadas al GPI (fig. 14-2). Ademis, las células
de la nueva clona HPN poseen una ventaja de supervivencia
sobre las células no mutadas.

e Aspectos epidemioldgicos

La frecuencia en la poblacién mexicana se ha estimado en 1
a 2 casos por cada 100000 habitantes por afio, a diferencia de

Mutacién somética en el gen PIG-A
|
Ausencia de sintesis de GPI-A*

v

Proteina unida al GPI

Cromosoma X

*glucosilfosfatidilinositol
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lo que se informa en Europa de un caso por cada 500000 ha-
bitantes/afio. Aunque no se registra predisposicién familiar
ni racial, se le describe con mds frecuencia en algunos paises
asidticos, como Tailandia, Jap6n y China (cuadro 14-1).
Afecta a ambos géneros y aparece en cualquier edad, aunque
es mds frecuente en adultos del género femenino. El diagnés-
tico se realiza generalmente entre la tercera y quinta décadas
de la vida, pero también se observa en nifios y adolescentes.

é Cuadro 14-1
Cuadro clinico

Grupo asidtico/mexicano®

. Aplésico
Il. Mielodisplasico

Grupo europeo

lIl. Hemolitico
IV. Trombético

*2 casos/100 000 habitantes (México). Similar a China, Japon,
Tailandia.
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e Consideraciones fisiopatolégicas

El mecanismo de la hemdlisis parece ser la activacién in-
controlada del complemento en la superficie de los glébulos
rojos anormales por la notoria reduccién o la ausencia de las
proteinas de membrana reguladoras que protegen a la célula
contra la lisis mediada por complemento.

Deficiencia de la expresion de las proteinas de membrana

Los primeros defectos observados en la superficie de las cé-
lulas sanguineas maduras en esta enfermedad fueron la dis-
minucién de la acetilcolinesterasa en los glébulos rojos y de
la fosfatasa alcalina en los leucocitos. En la actualidad, ya son
mds de 20 las proteinas de membrana cuya expresién se ha
encontrado disminuida o ausente, pero sélo tienen impor-
tancia clinica las siguientes:

* Factor acelerador de la degradacion (DAF, CD55).

* Proteina integral de la membrana que interviene en el
control de la activacién del complemento en la superfi-
cie celular.

* Inhibidor de la lisis reactiva de la membrana (ILRM,
CD?59), otro factor escaso en la HPN, mas importante
que el DAF en la proteccién del eritrocito contra la ac-
cién litica del complemento.

* CD16 (receptor Fegllla).

* Receptor activador del plasminégeno tipo urocinasa
(uPAR).

+ CDw52.

* Factor de restriccién homéloga/C8bp.

Todo lo expuesto indica que la expresion clinica de la en-
fermedad depende del tipo de proteina de membrana que
falta y del grado en que se encuentre alterada su funcién.

Sensibilidad a la lisis mediada por complemento

La hemdlisis de 1a HPN deriva de una alteracién intrinseca
de los glébulos rojos. En los pacientes con HPN la supervi-
vencia de las células sanas es normal, en tanto que la de las
células afectadas se acorta. La destrucciéon de los eritrocitos
es prematura, porque son muy susceptibles a la lisis mediada
por complemento. No obstante, la sensibilidad de todos los
glébulos rojos no es igual. Mediante pruebas especiales in
vitro (pruebas de Ham y de la sacarosa), que cuantifican la
sensibilidad del eritrocito a la lisis mediada por complemen-
to, pueden identificarse tres fenotipos diferentes de eritrocitos
HPN. Uno de los fenotipos (HPN-I) se caracteriza por sen-
sibilidad normal o casi normal al complemento, en tanto que
el fenotipo HPN-III es de 15 a 20 veces mds susceptible a la
lisis, y un tercer fenotipo (HPN-II) es de sensibilidad inter-
media, tres a cinco veces mayor que la de las células normales.

El 78% de los pacientes con HPN presenta una mezcla
de células HPN-I y III. Las proporciones entre las células
HPN-I, HPN-II y HPN-III se mantienen estables durante

¢ Cuadro 14-2
Hallazgos en 80 pacientes con HPN

Signos y sintomas Pacientes (%)
Anemia 28 (35)
Hemoglobinuria 21 (26)
Hemorragia 14 (18)
Anemia aplésica 10 (13)
Sintomas gastrointestinales 8 (10)
Anemia hemolitica e ictericia 7 (9)
Anemia por deficiencia de hierro 5(6)
Trombolismo y embolismo 5(6)
Infecciones 4 (5)
Signos y sintomas neuroldgicos 3(4)

mucho tiempo, pero al comienzo de la enfermedad y en la
recuperacién espontinea se observan desplazamientos po-
blacionales.

e Cuadro clinico (cuadros 14-3 a 14-5)

El término hemoglobinuria paroxistica nocturna es inade-
cuado, porque sélo menciona un aspecto de la enfermedad,
que se comprueba en menos del 25% de los individuos. El
comienzo de la HPN suele ser insidioso y la evolucién tien-
de a ser prolongada y variable. El tipo “cldsico” de HPN se
caracteriza por crisis de hemdlisis intravascular y hemoglo-
binuria, que ocurren sobre todo relacionados con el suefio
y con una periodicidad irregular. Los ataques de hemdlisis
clinica se han vinculado con las infecciones, la menstruacién,
la administracién de medicamentos (p. ¢j., sales de hierro),
transfusiones, operaciones, ejercicio intenso o vacunaciones.
Sin embargo, en la mayoria de los pacientes no se observa el
cuadro tipico, sino hemdlisis intravascular crénica sin tipo
nocturno definido, el cual puede cursar con pancitopenia, ca-
rencia de hierro, trombosis venosas e infecciones a repeticién,
por una posible vinculacién con un defecto inmunitario. Al
principio, el paciente refiere astenia, coloracién amarillenta
de la piel y otros sintomas de hemdlisis cronica sin hemo-
globinuria obvia. A menudo, la identificacién correcta de la
enfermedad se demora entre dos y medio a tres afios.

Las crisis leves pueden pasar inadvertidas, pero las mds
graves pueden provocar dolor subesternal, lumbar o abdo-
minal; somnolencia; malestar general; fiebre y cefaleas, que
pueden ser intensas y persistir por varios dias. El dolor abdo-
minal puede ser tipo célico y prolongarse de uno a dos dias.

Anemia hemolitica

Se debe a la accién del complemento activado por el defecto
al menos en dos proteinas de la membrana eritroide (CD55 y
CD59). De éstas, la ausencia de CD59 es la mas importante. La
anemia aparece de manera brusca, con dolor lumbar, ictericia
y hemoglobinuria. Su intensidad depende de tres factores:
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* Proporcién de eritrocitos anormales. La proporcion de
glébulos rojos en la circulacién sensibles al complemen-
to puede variar de uno a mas del 90%. Los pacientes
con menos del 20% de células anormales rara vez tienen
hemoglobinuria, pero casi siempre tienen manifestacio-
nes de hemdlisis y hemosiderinuria, que se detecta facil-
mente con la tincién para hierro del sedimento urinario.

* Anormalidad de las células. La intensidad de la hemé-
lisis se vincula con el tamafio de la poblacién HPN-III.
Cuando ésta constituye menos del 20%, es indetectable
o leve. Si es del 20 al 50%, la hemoglobinuria es episé-
dica, y cuando supera el 50% es constante. Las células
HPN-II, incluso en niveles altos, provocan enfermedad
leve y hemoglobinuria minima o nula.

* Grado de activacién del complemento. Las células norma-
les en la HPN pueden ser lisadas por el complemento,
siempre y cuando éste sea activado en otras células o en
el plasma. La hemolisis es mds activa cuando el comple-
mento es activado por infecciones viricas o bacterianas
(particularmente las gastrointestinales). La hemolisis
nocturna se ha atribuido a la absorcién de endotoxinas
(potentes activadores de la via alternativa del comple-
mento en el tubo digestivo) durante la noche.

La anemia hemolitica se acompafa de neutropenia y
trombocitopenia en alrededor del 15% de los pacientes.

Hemoglobinuria

Estd presente en el 25% de los enfermos y la mayoria no
presenta exacerbaciones nocturnas; cuando esto sucede, se debe
al incremento de la hemdlisis durante el suefio. Si el paciente
permanece despierto de noche y duerme de dia, el ritmo se in-
vierte; por tanto, no se relacionan con el horario. En sujetos
con hemoglobinuria nocturna, la orina suele ser oscura al
levantarse y se aclara durante el dia. Sin embargo, cuando
la hemdlisis es intensa, la hemoglobinuria puede persistir
durante todo el dia.

Trombosis

La tromboembolia venosa es una de las complicaciones mds

temidas en la HPN. Se presenta entre el 12 y 40% de los

¢ Cuadro 14-3
Hemoglobinuria paroxistica nocturna. La experiencia mexicana

Patologia Pacientes (%)
Aplasia 72 (44)
Hemodlisis 47 (29)
Mielodisplasia 41 (25)
Trombosis 4(2)
Total 164

Gongora-Biachi RA. Rev Invest Clin 1997; 49/supl: 85-8.

casos. Representa el mayor factor prondstico negativo en esta
enfermedad. La mayoria de las trombosis es de naturaleza
intraabdominal, principalmente de las venas hepitica y me-
sentérica.

Exploracién fisica

En este tipo de pacientes, se observa palidez con ictericia o
coloracién bronceada superpuesta, esplenomegalia modera-
day en ocasiones hepatomegalia de leve a moderada. El resto
de la exploracién fisica es normal.

e Vinculaciéon con otras enfermedades
hematolégicas

Hemoglobinuria paroxistica nocturna
y anemia aplasica (figura 14-3)

La anemia apldsica adquirida (AA) es una enfermedad poco
frecuente que se halla estrechamente relacionada con la
HPN. Entre el 1y 25% de los pacientes con HPN pueden
presentar una AA secundaria. La HPN ha sido considerada
como una complicacién hematopoyética clonal tardia de la
AA, a pesar de la posible existencia de clonas HPN expandi-
das al momento del diagnéstico en la AA.

Alrededor del 50% de las aplasias tiene una prueba de
Ham (prueba del suero acidificado) positiva, y en algunos
pacientes los precursores hematopoyéticos son anormalmen-
te sensibles a la lisis mediada por complemento.

e Diagnéstico

En general, la anemia es grave, con cifras de hemoglobina
inferiores a 6.0 g/dl; la leucopenia y la trombocitopenia son
comunes, aunque la supervivencia y la funcién plaquetaria
son normales. Por otra parte, hay signos de hemélisis, como

Dafio inmunolégico al
tejido hematopoyético

Modelo fisiopatogénico
de laHPN

Trombosis

Emergencia/expansion
g de |a clona con mutacién
del PIG-A (clona HPN)

i

Hematopoyesis ineficaz ]
Hematopoyesis
i i compensatoria

Hemodlisis

Cuantitativa Cualitativa

Aplasia Dismielopoyesis

® Figura 14-3
Géngora-Biachi RA. Rev Invest Clin 1997; 49/supl: 85-8.
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incremento de la cifra de reticulocitos, policromatofilia, au-
mento de la LDH y de la bilirrubina no conjugada, y descenso
de la cifra de haptoglobina. Asimismo, hay ferropenia por
hemosiderinuria crénica.

En la médula 6sea se observa hiperplasia normoblastica,
hipoplasia o aplasia global, segtin el grado de insuficiencia he-
matopoyética, pero en muchos casos la celularidad es normal.

Pruebas serolégicas

El diagnéstico de la HPN se basa en pruebas seroldgicas es-
peciales que detectan la sensibilidad de los glébulos rojos a la
lisis mediada por concentraciones minimas de complemento.
Varias de estas técnicas dependen de la activacién de la via
alternativa del complemento.

Prueba de Ham

Se basa en la susceptibilidad de los eritrocitos HPN a la lisis
en suero humano acidificado; se considera la prueba diag-
néstica cuando resulta positiva, comparada con el control
respectivo a base de eritrocitos de individuos sanos.

Prueba de la sacarosa

Se interpreta de manera similar a la anterior.

Prueba de citofluorometria

La demostracién, empleando anticuerpos monoclonales, de
la ausencia de las proteinas de membrana ligadas al GPI
(CD55 y CD59) sobre los glébulos rojos y/o granulocitos
por medio de la citometria de flujo, es el mejor método de
diagnosticar la HPN. Este método es sensible y especifico, y
proporciona informacién sobre la proporcién de poblaciones
celulares anormales.

e Diagnéstico diferencial

En general, la HPN debe considerarse en cualquier paciente
que presente:

* Signos de hemdlisis intravascular de causa no precisada,
sobre todo cuando se acompaiia de hemoglobinuria.

* Pancitopenia relacionada con hemdlisis.

* Déficit de hierro persistente e inexplicable, en particu-
lar cuando se acompafia de hemdlisis.

* Trombosis venosas recurrentes, sobre todo abdominales.

* Ataques reiterados de dolor abdominal, lumbalgia o ce-
faleas en individuos con hemolisis crénica.

La HPN debe diferenciarse, mediante los estudios sero-
légicos apropiados de la anemia diseritropoyética congénita
tipo II (HEMPAS), de las anemias hemoliticas por anticuer-
pos, como la hemoglobinuria paroxistica por frio; del sindro-
me por crioaglutininas; de la hemoglobinuria de esfuerzo, y
de la anemia hemolitica por prétesis cardiaca.

e Tratamiento

Enla HPN se han utilizado diferentes métodos terapéuticos,
pero, con excepcion del trasplante de células hematopoyéti-
cas de sangre periférica, ninguno se considera curativo.

El tratamiento de la HPN se divide en tres aspectos fun-
damentales:

* Correccién de la anemia.
* Prevencién y tratamiento de la trombosis.
* Modificacién de la hematopoyesis.

Correccién de la anemia

El componente hemolitico de esta enfermedad es resultado de
la activacién del complemento. Los glucocorticoides en dosis
de 1 mg/kg/dia constituyen el firmaco preferido para prevenir
este hecho y disminuir la hemdlisis. Aunque su mecanismo
de accién no estd claro, podrian inhibir la activacién del com-
plemento por la via alternativa o estabilizar la membrana del
eritrocito. Como resultado de la hemdlisis, se pierden grandes
cantidades de hierro por la orina en forma de hemoglobina y
hemosiderina; por tanto, se necesita administrar un comple-
mento de hierro. Las transfusiones son necesarias para contro-
lar la anemia, pero deben ser con concentrado globular.

Eculizumab

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que
al unirse a C5 bloquea la formacién subsecuente del com-
plejo de ataque de membrana, que constituye el componente
citolitico del complemento (C6-C9). Es altamente efectivo
para prevenir la hemolisis intravascular, reduciendo de mane-
ra considerable los requerimientos transfusionales; mejora la
anemia y la calidad de vida del paciente al controlar los sin-
tomas constitucionales debilitantes asociados a la hemdlisis
intravascular crénica. Después de un periodo inicial de una
dosis semanal, el eculizumab se administra por via intrave-
nosa en infusién cada dos semanas. Aunque es bien tolerado,
el eculizumab aumenta el riesgo de infecciones por Neisseria
y se debe vacunar contra Neisseria meningitidis antes de su
administracién. El eculizumab no tiene ningun efecto sobre
el defecto clonal subyacente, por lo que el tratamiento es de
por vida, lo que resulta caro, estimdndose hasta en 400000
délares el costo anual. Antes de indicarse el tratamiento es
necesario evaluar el tamafio del clén HPN por la expresién
de PIG-A por medio de citometria de flujo de las células
polimorfonucleares (PMN), la tasa de hemolisis, reflejada en
la concentracién de deshidrogenasa lictica (DHL), y el gra-
do de falla medular, evaluada por la biometria hemitica, el
recuento de reticulocitos y el aspirado y biopsia de la médula
6sea. Los pacientes que se beneficiardn de la administracién
del eculizumab son aquellos con un clén HPN grande, cuyas
manifestaciones clinicas reflejen una tasa de hemolisis intra-
vascular severa. En cambio, los pacientes con un clén HPN
pequefio, con datos predominantes de falla medular, tendrin
escaso beneficio del uso de eculizumab (cuadro 14-4).
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é Cuadro 14-4
Clasificacién de la hemoglobinuria paroxistica nocturna

Clasificacién de la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

Beneficio del
Categoria Tasa de hemdlisis intravascular Médula 6sea Citometria de flujo eculizumab
Clasica Florida (hemoglobinuria Hiperplasia eritroide
(hemog perplasia Y 550%de las células PMN| son )
macroscépica es frecuente morfologia normal o casi . % Si
. deficientes en PIG-A
o persistente) normal
HPN en el contexto Escasa a moderada Evidencia de la existencia - Depende del
. L . . El % de PMN{] deficientes en PIG-A* P B )
de sindromes de falla (hemoglobinuria macroscépica  de otros sindromes de . tamanio del clén
. - es <30%
medular§ intermitente o ausente) falla medular§ HPN
Subclinical No hay evidencia clinica o Existe evidencia de un Existe evidencia de una pequefia

bioquimica de hemdlisis
intravascular

sindrome de falla medular
concomitante

poblacion (<1%) de PMN(]
deficientes en PIG-A* detectada por
citometria de flujo de alta resolucién

§: sindromes mielodisplasicos; aplasia de la médula dsea.
{): polimorfonucleares.

*: proteinas asociadas a fosfatidilinositolglicano (phosphatidylinositol glycan, PIG, por sus siglas en inglés).

Prevencién y tratamiento de la trombosis

La trombosis aguda es una urgencia y como tal debe ser tratada.
Deben administrarse tromboliticos, como la estreptocinasa, la
urocinasa y el activador tisular del plasminégeno, a menos que
estén contraindicados.

Durante la trombosis aguda, el paciente debe recibir he-
parina de manera repetida, seguido por la vigilancia cuidado-
sa de los pardmetros de anticoagulacién. Después que pasa el
ataque agudo, el individuo ha de recibir terapia anticoagu-
lante a base de derivados de la warfarina por un periodo no
menor de seis meses.

Modificacién de la hematopoyesis

Hasta hace poco tiempo, el tratamiento del defecto de la
funcién hematopoyética era dificil e ineficaz. Con el propé-
sito de modificar la hematopoyesis se han utilizado en esta
enfermedad tres métodos: la estimulacién linfocitica, la inhi-
bicién linfocitica y el trasplante de células hematopoyéticas
de sangre periférica.

Andrégenos

Se ha observado que tienen un efecto limitado; pueden esti-
mular la hematopoyesis en algunos pacientes. Suelen ser mas
eficaces en los casos con hipoplasia medular acentuada. Los
compuestos mds utilizados son el danazol, la fluoximesterona
y la oximetalona. En fecha mds reciente, se han utilizado
citocinas recombinantes, como la eritropoyetina y el factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), los que
generalmente son poco eficaces y dificiles de administrar.

Globulina antitimocito

Con base en la suposicién de que los linfocitos T modifican
la hematopoyesis y es posible que desempefien una funcién

importante en la disminucién de ésta, se ha administrado
globulina antitimocito (GAT) obtenida de equinos a pa-
cientes con anemia apldsica, lograndose 60% de remisién.
Tomando en cuenta las similitudes de la HPN y la anemia
apldsica, a pacientes con deficiencia en la hematopoyesis se
les ha administrado GAT, corrigiéndose las citopenias en el
70% de los casos, principalmente la trombocitopenia.

Trasplante alogénico de células hematopoyéticas
de sangre periférica

Es el tnico tratamiento curativo de la HPN.

Otras medidas

El dextrin de alto peso molecular bloquea la hemdlisis de
la HPN in vitro y se aplica en el control temporal de las
crisis secundarias a infecciones, traumatismos y reacciones
transfusionales.

La esplenectomia no es eficaz y en ocasiones causa la
muerte.

e Pronéstico

La HPN es una enfermedad crénica con una supervivencia
media de 10 a 15 afios. Aproximadamente 25% de los pa-
cientes sobrevive 25 afios o mds después del diagnéstico. La
mayor causa de morbilidad y mortalidad son las trombosis y
las infecciones.

En un 33% de los pacientes la gravedad de la enfermedad
disminuye con el tiempo; se han descrito casos de remisién
espontinea de la HPN. Esto sugiere que las clonas anorma-
les pueden perder gradualmente su ventaja proliferativa o de
supervivencia.
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Hemocromatosis

La hemocromatosis hereditaria (HH) es una alteracién del
metabolismo del hierro muy frecuente entre individuos de
origen caucésico (1 de cada 200 a 300); en México se pre-
senta con la misma frecuencia. El defecto fundamental que
caracteriza a esta enfermedad conduce a un aumento de la
absorcion intestinal de hierro, lo que causa su acumulacién
gradual en higado, pancreas, corazén, hipéfisis, articulacio-
nes y otros 6rganos. Esta acumulacién causa dafio tisular vy,
algunas veces, insuficiencia orgdnica, quizd como resultado
de dafio lisosémico y liberacién subsecuente de enzimas liso-
sémicas. En el caso especifico del higado, el dafio conduce a
fibrosis periportal y, en algunos casos, cirrosis e insuficiencia
hepatocelular.

e Herencia

La hemocromatosis hereditaria (HH) se hereda como un
caricter autosémico recesivo. La relacién masculino-femenino
es de 5:1. El padecimiento deriva de por lo menos dos muta-
ciones en el gen HFE, antes llamado gen HLA-H, localizado
en el brazo corto del cromosoma 6 (p21.3): un cambio de G
por A en el nucledtido 845 (845A-G), que causa sustitucion
de Cis por Tir en el codén 282 (C282Y), y un cambio de C

por G en la posicién 187 que causa mutacién de His a Asp en

el codén 63 (H63D). La figura 15-1 muestra cémo esas dos
mutaciones impiden la inactivacién de la transferrina, lo que
da como resultado mayor captacion de hierro por medio de la
transferrina activa a través de diversos tejidos corporales; en
consecuencia, esto genera acumulacién de hierro tisular y, al-
gunas veces, insuficiencia orginica, quizd secundaria a dafio
lisosémico y liberacién subsecuente de enzimas lisosdmicas.
Existe una relacién clara entre la HH y la mutacién
C282Y: mis de 90% de los pacientes con HH en el Reino
Unido son homocigotos para esta mutacién; sin embargo,
en Italia y Francia menos de 70% de los casos de HH son
homocigotos para C282Y. Asimismo, también es evidente el
vinculo de la enfermedad con la mutacién H63D, y es posible
que dependa de la existencia de heterocigotos compuestos:
C282Y/H63D, quienes se encuentran en riesgo de desarrollar
sobrecarga de hierro significativa. Por ello, la meta en todo
paciente con HH es investigar esas dos mutaciones, las cuales
en conjunto corresponden al 90% de todos los casos de HH.
Otras causas mucho menos comunes de HH son la muta-
cién S65C del gen HFE, asi como la presencia de mutaciones
no relacionadas al gen HFE, como mutaciones del gen de
la hemojuvelina o hepcidina (denominadas ambas como
hemocromatosis juvenil o tipo 2), mutaciones del gen de la
transferrina 2, o mutaciones del gen de la ferroportina.

NORMAL

€282y HB63D

8

e

o

O TRANSFERRINA

|]|] RECEPTOR DE TRANSFERRINA

\\ HFE

¢ Figura 151

En condiciones normales, la proteina HFE, codificada por el gen HFE, hace que disminuya la afinidad entre el receptor de transferrina y la transferrina
acoplada al hierro. Cuando existen las mutaciones C282Y o H63D del gen HFE, aumenta la afinidad entre el receptor de transferrina y la transferrina, lo
que da lugar a mayor captacion del hierro a través de la transferrina por diversos tejidos.
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En México, sélo 50% de los pacientes con HH tiene algu-
na de las dos mutaciones, lo que sugiere la existencia de otras
mutaciones del gen HFE o de otros genes ain desconoci-
dos. Las frecuencias alélicas en México para las mutaciones
C282Y y H63D son de 0.013 y 0.062, respectivamente, cifras
similares a las informadas en caucdsicos. En algunas pobla-
ciones caucdsicas, la mutacion del gen C282Y de la hemocro-
matosis es un factor de riesgo para el desarrollo de leucemiay
otras neoplasias. En mestizos mexicanos, hemos informado
que las mutaciones de dicho gen no son factores de riesgo
para la aparicién de trastornos malignos hematoldgicos. Sélo
los sujetos homocigotos o heterocigotos compuestos para el
gen HFE tienen enfermedad sintomdtica, en tanto que los
heterocigotos pueden manifestar anormalidades menores en
el metabolismo del hierro (p. ¢j., niveles de hierro sérico alto
o saturacién de transferrina alta), pero no sobrecarga progre-
siva de hierro ni enfermedad manifiesta.

e Cuindo sospechar hemocromatosis
hereditaria

El primer paso en el diagnéstico de HH es sospechar el
padecimiento; la regla de las tres “A” puede ayudar: astenia,
artralgias y aminotransferasas (transaminasas) altas. El se-
gundo paso supone pruebas de laboratorio que demuestren
alteraciones en el metabolismo del hierro. Por dltimo, el tercer
paso implica comprobar el diagnéstico de hemocromatosis
hereditaria. La figura 15-2 resume la estrategia para el diag-
néstico. La HH debe sospecharse:

1. Cuando el porcentaje de saturacién de la transferrina
es anormal en varias ocasiones (por arriba de 60%).

2. En parientes consanguineos de enfermos de HH.

3. En sujetos con artritis como sintoma de presentacion:
la artritis de la HH semeja a la de la osteoartrosis, pero
en ella no estin afectadas de manera prominente las
articulaciones metacarpofaldngicas.

4. En sujetos con crecimiento asintomdtico del higado o
con alteracién en pruebas de funcién hepitica.

5. En individuos con diabetes de distribucién familiar.

6. Cuando hay hiperpigmentacién.

7. En sujetos con insuficiencia cardiaca refractaria o arrit-
mias dificiles de tratar, en especial adultos jévenes.

8. En personas con hipogonadismo.

Las pruebas de laboratorio mds utiles en el diagnéstico
son:

Saturacién de transferrina sérica mayor de 60%

En 92% de los casos se ha demostrado que la saturacién de
transferrina mayor de 60% en mds de dos ocasiones predice

el estado homocigoto de la HH.

Incrementos de las concentraciones
de ferritina sérica

Este resultado debe interpretarse con mucho cuidado, por-
que los valores normales varian para cada laboratorio y deben
ser valorados en el contexto de la situacién clinica, ya que

| Sospecha clinica de sobrecarga de hierro

!

| Saturacion de transferrina > 60%

!

| Mutacién C282Y y/o H63D del gen HFE

!

Hemocromatosis relacionada al HFE

!

l ¢Sin hepatomegalia + AST normal + ferritina < 1000 1g/L?

)

Si No

> | Biopsiade higado — | ¢Cirrosis?

v v

Flebotomia

NO Si

Busqueda de hepatocarcinoma

& Figura15-2

Flujograma de la estrategia para hacer el diagndstico de hemocromatosis hereditaria.
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pueden incrementarse en procesos inflamatorios, enferme-
dad hepitica y céncer; por otro lado, pueden ser normales
en hemocromatosis temprana precirrética. Ademads, hoy dia
se identifican con mayor frecuencia personas con hiperfe-
rritinemia, debido a la tendencia actual de determinar los
niveles de ferritina como parte de las valoraciones integrales
y sistematicas de los estados de salud; sin embargo, esto no
siempre implica sobrecarga de hierro ni HH. Los valores de
ferritina mayores de 1000 pg/L se asocian con cuadro clinico
de sobrecarga de hierro a nivel tisular.

Identificacién de las mutaciones H63D
y C282Y del gen HFE

Es importante recordar que en México s6lo 50% de los pa-
cientes con HH tiene alguna de estas mutaciones, por lo que
su ausencia no debe excluir el diagnéstico de HH.

Biopsia hepitica con tinciones histoquimicas
para hierro

Es util para establecer el diagndstico definitivo cuando cual-
quiera de las dos primeras pruebas es anormal en més de dos
ocasiones. En la fase terminal de la enfermedad sintoma-
tica, la concentraciéon de hierro hepético es mayor de 1 g %
de peso seco y suele estar relacionada con cirrosis. La etapa
precirrética de la enfermedad se vincula con un grado menor
de acumulacién de hierro; sin embargo, ain se desconoce la
concentracién critica del mineral antes que ocurra dafio tisular.
En la actualidad se empieza a utilizar la resonancia mag-
nética como método para detectar los depésitos de hierro
a nivel hepitico. En fecha reciente se ha descrito que en los
individuos con concentraciones séricas de ferritina mayores
de 1000 pg/L, incremento de la aminotransferasa de aspartato
(> 40 UI/L), recuento plaquetario menor de 200 000 plaque-
tas/pl y que sean homocigotos para C282Y presentan cirrosis
en el 80% de los casos.

Por su parte, la prueba de excrecién, con desferoxamina,
no tiene valor en el diagnéstico de la hemocromatosis here-
ditaria.

e Estudio en los familiares

En todos los familiares en primer grado de los enfermos con
HH, se deben realizar los siguientes estudios:

1. Historia clinica completa y exploracién fisica, en busca
de hepatomegalia, diabetes mellitus, artritis, hipogo-
nadismo y pigmentacién cutinea.

2. Pruebas de hierro sérico, transferrina, asi como ferritina.

3. Estudios de biologia molecular, para investigar las mu-
taciones H63D y C282Y del gen HFE, sobre todo en
hermanos e hijos, e identificar homocigotos en riesgo
de enfermedad manifiesta y heterocigotos compuestos.

e Tratamiento

El tratamiento de la hemocromatosis hereditaria (HH) con-
siste en flebotomias, en un principio frecuentes, para eliminar
el exceso de hierro y luego, como parte de un programa de
mantenimiento, para evitar la reacumulacién. Cuando la so-
brecarga de hierro es grave, deben hacerse sangrias de 500
ml una o dos veces por semana, a fin de provocar anemia leve
o moderada sin sintomas y, como consecuencia, estimular la
produccién de eritrocitos. Una vez eliminado el hierro exce-
sivo de depdsito, lo que puede significar uno a dos afios de
tratamiento para eliminar 20 a 40 g de hierro, los pacientes
deben ser sometidos a sangrias cada tres a cuatro meses para
mantener las reservas de hierro en limites normales bajos

(ferritina menor de 50 pg/L).

Vigilancia del tratamiento

La primera parte del tratamiento consiste en medir el he-
matdcrito y la hemoglobina antes de cada flebotomia; la
frecuencia del tratamiento se determina por la tolerancia de
cada paciente a las sangrias semanales. El punto final de esta
etapa debe ser la estabilizaciéon del hematdcrito cinco puntos
abajo del nivel previo al tratamiento, una vez que se demuestre
deficiencia de hierro, usando niveles bajos de saturacién de
transferrina.

A partir de este momento, los pacientes entran a la fase
de mantenimiento, que consiste en tres o cuatro sangrias al
afio. Esta fase también debe vigilarse con cuantificacién de
niveles de hemoglobina, hematdcrito y saturacién de trans-
ferrina cada afo. Los niveles de ferritina suelen disminuir
de manera progresiva con las flebotomias, pero no se usan
con regularidad para vigilar la respuesta a las sangrias por su
costo y por la posibilidad de que se presenten alteraciones
por otros motivos. La biopsia hepitica sélo debe repetirse si
aparecen otros problemas.

Los quelantes de hierro en HH sélo estin indicados cuan-
do hay contraindicaciones para flebotomias (insuficiencia car-
diaca, etc.); los aprobados actualmente son la administracién
crénica subcutinea de desferoxamina y la administracién oral
de deferasirox con la ventaja de su via de administracién y la
desventaja de su costo alto.

e Pronéstico

El pronéstico de los pacientes con HH ha mejorado gracias
a las flebotomias (sobre todo durante la fase precirrética). La
HH es hoy una de las pocas enfermedades genéticas contro-
lables y con un tratamiento sencillo y muy barato. Muchas
complicaciones del padecimiento se pueden evitar con el tra-
tamiento, como cardiopatia, diabetes e incluso algunos casos
de cirrosis: la astenia mejora mucho con las flebotomias, asi
como la hiperpigmentacién cutinea y la hipertransaminase-
mia; por el contrario, la diabetes no mejora mucho y se han
publicado casos que desarrollan diabetes después de iniciadas
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las sangrias; la artritis tampoco mejora de manera considerable
y también hay casos en los que esta complicacién se ha desa-
rrollado después de iniciadas las flebotomias; la impotencia
y esterilidad no mejoran, como tampoco la cirrosis ni el carci-
noma hepatocelular.

El desarrollo de carcinoma hepatocelular puede complicar
el padecimiento en 30% de los individuos, sobre todo en va-
rones. Debe sefialarse que hasta la fecha no se han dado a
conocer casos de hepatocarcinoma en HH en ausencia de
cirrosis hepatica. Los que presentan cifras de ferritina mayo-
res de 1000 pg/L tienen un riesgo alto de carcinoma hepa-
tocelular. En consecuencia, la cirrosis del higado representa
una fase critica en la evolucién natural de la hemocromatosis
hereditaria, y es prudente hacer todo lo posible por diagnos-
ticar esos casos en la etapa asintomdtica precirrética.
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e Leucemias

Antecedentes

Aunque la palabra “cincer” fue utilizada por Galeno, no hay
evidencia de que en esa época se conocieran las neoplasias
hematolégicas. De hecho, las primeras observaciones de los
eritrocitos las hizo van Leeuwenhoek en 1674, en tanto que
los glébulos blancos los describié el anatomista francés Joseph
Lieutaud en 1749, a los que lamé ‘globuli albicantes’, un cuar-
to de siglo antes que el prestigioso anatomista inglés William
Hewson describiera el linfocito, en 1774. Hacia el mismo afio
de 1749 Senac describié los “glébulos blancos del pus”. De esta
manera, el pus y la inflamacién eran los conceptos imperantes
en la hematologia hasta la primera parte del siglo x1x, y de
hecho, no hay una sélida evidencia de casos clinicos descritos
que llenaran la descripcién de la leucemia antes del siglo x1x.

Un cambio de rumbo en la hematologia habria de ocu-
rrir en 1845, cuando John Bennett, en Edinburgo, realizé la
necropsia de John Menteith, un paciente de 28 afios con un
tumor esplénico que fallecié con lo que luego Bennett publi-
c6 como “Un caso de hipertrofia del bazo e higado en el que
la muerte tuvo lugar por supuracién de la sangre”. Concluyé
que toda la sangre estaba afectada y que el paciente habia
sufrido una transformacién dentro de su sistema sanguineo,
y no una inflamacién. En su informe, dibujé por vez primera
las células malignas de un individuo con leucemia. Proba-
blemente este sujeto sufria de una leucemia granulocitica
crénica (LGC). Es en el articulo de Bennett, publicado en el
Edinburgh Medical and Surgical Journal, que la leucemia fue
reconocida por primera vez como una entidad independien-
te. Resulta interesante que en el mismo ndmero de la revista
Craige publicé un caso similar al de Bennett, aunque menos
detallado en su descripcién patoldgica.

Rudolph Virchow, en Berlin, publicé el segundo caso de
leucemia, el de una mujer de 50 afios con una enfermedad
crénica y crecimiento del bazo, que murié cuatro meses des-
pués. Durante la necropsia, Virchow encontré en todos los
vasos sanguineos, lo que describié como una sustancia se-
mejante al pus, con células con caracteristicas morfoldgicas
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que corresponden a una leucemia linfocitica crénica (LLC).
El informe de Virchow aparecié en noviembre de 1854, sélo
seis semanas después del de Bennett.

Nomenclatura y tinciones. Origen de la sangre
y de la leucemia

El término “sangre blanca” se usé por primera vez en 1729
por Beal, y después por Lower, en 1749. Virchow introdujo
el término “leucemia” después de publicar su segundo caso en
1847, en tanto que Bennett preferia usar el término “leuco-
citemia”. El mismo Virchow publicé un tercer caso en 1849,
el de un paciente con gran esplenomegalia, concluyendo que
habia dos tipos de la enfermedad, la esplénica y la linfitica,
segln su sitio de origen, que hoy sabemos corresponden a la
LGCyala LLC, respectivamente. El primero que utilizé el
microscopio para el diagnéstico de leucemia en un paciente
vivo fue el Dr. Henry Fuller, el afio siguiente al de las des-
cripciones de Bennett y Virchow, 1846, en el Hospital St.
George, de Londres.

Serfa el mismo Henry Fuller el que describiria por vez pri-
mera la leucemia de la infancia, en 1850. El caso correspondi6
a una nifia de nueve afios, con ocho meses de evolucién, hemo-
rragia gingival, hipertrofia de las encias, esplenomegalia y “leu-
cocitemia”, con glébulos blancos grandes y de tamaiio variable.

La primera serie de pacientes con leucemia la describié
Bennett en 1852 y consistié en 35 casos. El primer caso de
leucemia en América fue el que describi6 el Dr. G. B. Wood,
en 1852 en Filadelfia.

Aunque ni Bennett ni Virchow sabian la causa, origen, ni
el mecanismo de la leucemia, fueron capaces de separar y dis-
tinguir sus datos clinicos y establecerla como una entidad in-
dependiente y separada de los “corpusculos del pus”, es decir,
de la leucocitosis que acompafia a los procesos infecciosos.

En 1854 inici6 una controversia sobre la prioridad en el
descubrimiento entre Bennett y Virchow, impulsada por sus
respectivos seguidores. En 1858, Virchow terminé con la
polémica, cuando afirmé puablicamente que la enfermedad
habia sido identificada por Bennett poco antes que €L
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En 1857, Friedrich Wiirzburg usé por primera ocasién el
término leucemia aguda (LA), para describir la enfermedad
de un paciente de 46 afios que fallecié después de sélo seis
semanas de evolucién. En 1868, Ernst Neumann informé de
los cambios en la médula ésea (IMO) en la leucemia, estable-
ciendo una asociacién entre la fuente de la sangre y la MO.
Neumann hizo dos aportaciones fundamentales al estudio
de la hematopoyesis, a saber, que las células de la sangre se
originan en la MO y que la hematopoyesis es un proceso
continuo.

Hacia 1870, Neumann publicé su trabajo mds exten-
so, describiendo de manera detallada las células de MO.
Dos afios después, en 1872, concluyé que la leucemia era
una enfermedad de la médula ésea. Sus estudios lo llevaron
a concluir en 1878 que habia dos tipos de leucemia, la esplé-
nica (LGC) y la linfatica (LLC).

Por la misma época, Giulio Bizzozero, entonces de 22
afios, descubrié en Pavia que los eritrocitos no nucleados de-
rivaban de eritrocitos nucleados en la MO y que la formacién
de glébulos blancos tenia también lugar en la misma médula.
Bizzozero continué trabajando en hematologia y en 1882
identificé la plaqueta. Vendria entonces, en 1877, un gran
avance, contribucién de un joven estudiante de 24 afios, Paul
Erlich, quién desarrollé un método de tincién tridcida, capaz
de distinguir por vez primera entre el nicleo, el citoplasma
y los demds componentes celulares, como los granulos. Er-
lich introdujo los términos acidéfilo (eosinéfilo), baséfilo y
neutréfilo, para describir los tres tipos de granulocitos. La
disponibilidad de estas tinciones ayudé a simplificar la cla-
sificacién de las leucemias en dos grandes grupos, el mieloi-
de, de células de la médula ésea y el linfoide, de células no
granulosas.

Otro de los grandes logros de Erlich fue el describir por
primera vez la existencia de una célula ancestral en la serie
hematopoyética, que corresponde a la primera referencia a
una célula madre o progenitora o tallo de la médula ésea.
Erlich sostuvo que la leucemia era una enfermedad primaria
del sistema hematopoyético y, con ayuda del microscopio y
sus novedosos métodos y técnicas de tincién, inaugurd toda una
nueva época en la hematologia.

En 1900, otro gran hematdlogo, Naegeli, realizé6 un
descubrimiento impresionante, el de una célula, que llamé
mieloblasto y demostré ser un ancestro de los granulocitos.
Igualmente, Naegeli comprobé que el linfoblasto es la célula
de la que derivan los linfocitos. Fue atin mds alld al afirmar
que era posible distinguir en la sangre periférica entre las
dos células ancestrales, el mieloblasto y el linfoblasto, para
efectuar el diagndstico de leucemia aguda.

Entonces, hacia finales del siglo x1x ya se habia descrito
el origen de la sangre; se habian descubierto los medios y
técnicas para identificar las distintas células sanguineas y al-
gunos de sus precursores inmediatos; las dos grandes estirpes
celulares se habian establecido, y ya se habia descrito la cla-
sificacién de los diferentes tipos de leucemia. Lo que faltaba
eran formas eficaces de terapia para las recién identificadas
variedades de leucemia.

Hacia una terapia de la leucemia

Inicialmente se aceptaba que la leucemia, al igual que la ane-
mia perniciosa, eran enfermedades para las que no existia
cura. Sélo se usaba terapia de sostén y paliativa muy rudi-
mentaria, como hierro para la anemia, opidceos para el dolor, y
el yodo como bactericida externo. A este limitado arsenal,
se agregé luego el arsénico, primero como la solucién de
Fowler, consistente en triéxido de arsénico al 1%, y luego por
Lissauer, en 1865, para tratar una mujer con LGC, notando
que ambas series, la eritrocitica y la leucocitica, resultaban
afectadas.

James Blundell, en Londres, ya habia descrito muchos as-
pectos de la transfusién sanguinea entre seres humanos, por lo
que al ser laleucemia una enfermedad de la sangre, la transf