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INTRODUCCION

AGn en la actualidad en donde existen arandes

y constantes camblos politicos, soclales y cultura-
les vy en el que los avances clentificos y tecnoléai-
cos se encuentran en su apodeo; los problemas rela-
clionados con las anemias constituven parte lmportante
de la linvestiqacién hematoldqica y de la practica
clinica, ya que es uno de los problemas mis frecuen-
tes de la consulta dlaria en todo el mundo y sobre
todo en nuestro pais en el Area de salud pablica,
dicho sindrome es causa frecuente de debilidad créni-
ca y en consecuencia afecta socioeconémicamente a
nuestro pais. Por lo que es de importancia conclenti-
zar a la preparacién del personal de laboratorios de
hematologia y laboratorios clinicos para contribuir
eficazmente a un diaanéstico correcto y en forma
secundaria a un mejor prondstico y tratamiento de las
mismas,

En los Gltimos afios se han reaistrado muchos
avances en la comprensién de la fisiopatoloaia de
las nuevas tecnologias para los andlisis de sangre,
hoy en dia se llevan a cabo an&lisis a nivel molecu-
lar atn en los laboratorios de rutina vy clexto equipo
que se consideraba altamente especializado se ha
vuelto comin, un ejemplo claro es el contadoxr automa-

tizado de células sanquineas que han reemplazado a la



hemocitometria manual en la mavoria de los laborato-
rios, Sin embarqo es importante menclonar aue con
todos estos equipos ain no se logqra determinar auto-
madtica y especificamente células anormales como son:
eritroblastos, linfoblastos, monoblastoa, etc,

Las causas mds comunes de anemia se deben a
deficiencias nutricionales de hierro, de Acido fdlico
y con menor frecuencia de vitamina Bl2 y de protei-
nas; otras causas comunes de anemia son los defectos
conaénitos de 1la produccién de hemoqlobina, princi-
palmente la drepanocitosis v otras hemoqlobinopatias
incluyendo a la talasemia, Las parasitosis particu-
larmente el paludismo v las uncinarias, son causa
directa e importante de anemia; las infecciones
bacterianas pueden agravar una anemia va exlstente e
impedir la respuesta o6ptima al tratamlento.

Es importante recalcar el uso éptimo de prue-
bas senclillas de laboratorio y la conflabilidad del
mismo, asimismo la utilidad de la morfologqia de 1los
extendldos de sangre, puede proporclionar la informa-
cién requerida para ldentlficar los princlpales tipos
de anemia.

Por esta razén el objetivo del presente traba-
jo es de recopllar, clasificar v unlficar la Informa-
cién que contribuya a un enfoaue de diagnéstico de
dichos trastornos eritrocitarios, este trabaio com-
prenderd diversos aspectos como son: eritropovesis,

métodos de estudlo y clasificacién de las anemias,



cada una de las cuales abarcard los slaqulentes pun-

tos; definlclién, £islopatologqia, manifestaclones
clinlcas, hallazqgos de 1laboratorio y npronéstico de
las mismas, La finaliqad es poner de relieve la
importancia de estos procesos fundamentales v brindar
una base para el estudio sistemAtico vy unificado de
los diversos sindromes clinicos,

Con respecto a la biometri{a hem&tlca se consl-
dera que no existe otra prueba de laboratorio que
ofrezca tantas posibilidades de dlagndstico, va que
es posible detectar alteracliones cualitativas y -
cuantitativas de serie roja (anemias hereditarias vy
adquiridas, policitemias), trastornos leucocitarlos
cualitativos, cuantitativos y mleloproliferativos, e
incluso la biometrfa hemdtica permite detectar alte~
raciones a nivel plaguetario (pdrpura tromboclitonéni-
ca trombética, inmunolégica, coaqulacién intravascu-
lar diseminada, sindrome de Bernard-Souller), antre .
otras patologias.

La solicitud de exdmenes de laboratorlo esta
orientada por parte del clinico a confirmar dn dlaq-
néstico, a evaluar la eficacia de un tratamiento o
como un monitoreo de algin esquema terapéutico, por
lo que el propédsito de este trabajo es ayudar al
establecimiento de un diagnéstico clinico para un
determinado paclente, 6 blen para vigilancia de 1la
salud de la poblacidn en una daterminada Area 4 en

general.
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CAPITULO 1

1.1~ HEMATOPOYESIS

La hematopoyesis se reflere a la formacién v
desarrollo de los dlversos tipos de células sanqui-
neas de el sistema celular hematopoydtico medular; la
existencla de una célula pluripotencial hematopoyéti-
ca es un concepto aceptado desde hace mucho tiempo,
los sinonimos empleados son muy dlversos, pero Till v
McCulloch fueron qulenes sustentaron las bases del
entendimiento de esate proceso.

La célula tallo hematopoyética es conocida
como célula madre hematopovética la cual tlene la
potencialidad para diferenciarse hacla una célula
madre mieloide (CMM) v una célula madre 1infolde
(CML), en las CMM tienen la capacidad de AUTOPERPE-
TUACION Y DIFERENCIACION; va que en bpresenclia del
estimulo especifico, las CMM al entrar en mitosis ,
una de las células se compromete a la diferenciacién
hacia una de las tres lineas celulares y la otra se
autoperpetua,

purante la embriogénesis la producclén hemato-
poyética, se presenta alrededor de los 16 dias de
edad éeataclonal y esta ocurre a nivel del saco
vitelino, la producclién sanauinea es fundamentalmente
eritroide, durante la cual los elementos son nuclea-

dos y de qran tamafio (eritropoyvesis meaaloblastolde),



el tipo de hewoglobina producida es de tipo embriona-
ria (Gower I y Gower II), Hacla la etapa de desarro-
llo fetal se Instaura el periodo hepdtico y espléni-
co, en esta fase la produccién eritrolde es de tipo
normobldstica y de hemoqlobina fetal, para que final-
mente hacla el ultimo trimestre del embarazo 1la
produccién hematopoyética se reallze fundamentalmente
a nivel 6seo, durante la cual los elementos eritroi-
des son anucleados v va contlenen cantidades cada vaz
mads creclentes de hemoglobina Al o del adulto . lLa
produccion de leucocitos y plagquetas se establece
también en este pezlodé mieloide.

La capacidad hematopoyética de bazo e higado
se reprime con la actividad medular pero es sucepti-
ble de reactivarse bajo clertas circunstancias pato-
l6gicas. Be admite la existencia de un compartimiento
comin de células madre para las series eritrocitica v
granulopoyética, constituyendo asi un sistema celular
autoreproductor por mitosis. En los Oltimos aflos se
han planteado varias teorias para explicar el compor-
tamiento del "pool de células madre" ,Asi 0Osqood
admite que estos elementos celulares pueden dividirse
de dos maneras: en forma simétrica, constituvendo dos
células madre ¢ asimétrica, originando de nuevo un
elemento madre y otra célula con tiempo limitado de
vida, la cual entraria en el ciclo de mitosls ¢
maduracién, Lajtha y cols. esqulvaron la ldea de una

mitosls celular asimétrica, admitiendo en cambio 1la
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existenclia de una poblacién en reposo de células
madre que en caso de necesldad, bajo el estimulo
correspondlente, abandonarfa el pool celular entrando
en el ciclo de divisiones y maduraclones,

De estas consideraclones se deriva la clasifi-
cacion de la hematopoyesis en la médula ésea, consti-
tuyendo diversos qrupos, compartimiento vy pools
celulares; entendiéndose como compartimiento celular,
a4 una agqrupacién de células con las mismas caracte-
risticas citolégicas. El pool celular abarca diferen-
tes compartimientos celulares , los cuales se compor-
tan de la misma forma en determinados aspectos: estos
pools son: pool de células madre, pool de mitosis.
pool de maduracién y el de depdésito v finalmente el
pool de las células clirculantes en la sanqre ¢ las
que emigran a ios tejldos periféricos.

La multiplicacién celular, se realfza prefe-
rentemente por divisién mltbtlca;» el ciclo celular
entre dos mitosis se divide en cuatro tases , la
primera después de una mitosis, se califica de perio-
do OI 6 fase posmitésica; sique el perfodo S (fase de
sintesis de DNA), durante la cual se duplican 1los
cromosomas, a este perfodo se afiade el 02 ¢ fase de
reposo premitésica, durante la cual la célula no
sintetiza DNA; en la siqulente fase mitética aue es
el pertodo M se divide la célula; este perfodo se
subdivide en : profase, metafase, anafase v telofase,

La duracién Ccronolégilca de cada fase es varlable,



mlentras que los perfodos 5 son relatlvamente cons-
tantes para cada sistema celular.

1,2~ ERITROPOYESIS.

lLos eritrocitos maduros son derivados de

células progenitoras erltroldes, a través de una
serle de dlvisiones mitéticas y fasea de maduracidn,
En presencia de los estimulos especificos. la CMM es
capaz de diferenciarse hacla alquna linea en varticu-
lar,es bien conocido el efecto que ejerce la eritro-
poyetina (epo) sobre esta célula, se conoce también
los sitios de sintesis, su peso molecular y hasta es
posible obtenerla con técnicas de DNA recombinante.
La CMM que contiene receptores para estos factores
as! como para alqunas interleucinas, al realizarse el
contacto de cualgquiera de ellos se presenta una
activacién de mensajeros transmembranales aque reper-
cutirdn en la estimulacién de la adenilciclasa produ-
clendo mensajeros citoplasmdticos cuya accién puede
ser a nivel de membrana, cltoéol 6 nﬁcleo.‘en el éaso
de las CMM, estas Iniclaran una fase de mitosis, cuvo
resultado serdn dos células hitas, una autoperpetna-
ble y otra diferenclable, la clave de éato, radica en
sustancias polares, las que son conservadas por una
de las dos células hijas quedando como un estigma, de
esta manera la continuidad estd qarantizada, sélo con
la edad 6 en algunas patologias se puede perder esta
cualidad y paulatinamente sobrevliene el agotamiento

medular y por consliqulente pancitopenia.



En el caso de la estimulacioén de la CMM hacla
la linea eritrolde, el primer elemento reconocldo es
la unidad formadora de brotes eritroides (UFB-e), vy
de aqui aparezca la unidad formadora de colonlas eri-
trotdes (UFC-e), el objetivo de ésta y de casl todas
las diferenciaclones es el de amplificar la produc-
cién a medida que se van presentando las mitosis, El
primer elemento reconocido de la estirpe en cuestioén
es el PROERITROBLASTO, este tiene un nticleo primitivo
con nucléolos visibles y fllamentos de cromatina
indistintos y dispersados, presentando Areas nuclea-
res clara-obscuras por lo aue el tipo de cromatina es
referido como aspecto de salami y su afinidad tinto-
rial por las tinclones policromatofilas (Wriaht o
Glemsa), ésto dependerd de los constituventes cilto-
plasmaticos,

ERITROBLASTO BABOFILO, presenta cromatina
nuclear mids gruesa no se observan nucléolos distin-
tos, y el citoplasma es mids densamente baséfilo
debido a la gran cantidad de presente; y a medida aue
la tranaduccién de los Acidos nucleicos hacla aminoA-
cidos se va presentando, la afinidad tintorial se

modifica paulatinamente,
ERITROBLASTO POLICROMATOFILO, su cromatina

nuclear es dgruesa e Irreqularmente condensada, se
sintetiza hemoalobina en el clitoplasma hasta la total

desapariciéon de la basofilia, la maduraclén de esta



linea requiere del aporte fundamental de £flerro y
aminodcidos, los cuales obtiene de una enorme fosa
metabélica conocida como célula reticular algante a
donde se adhleren los erltroblastos para constitulr
el ISLOTE ERITROBLASTICO en donde se establece una
linea de ensamblaje en la aue el objetivo orincioal
es cada vez mayor la sintesis de hemoglobina vy la
compactacléon del nticleo para su eventual exoulsién de
la célula .

ERITROBLASTO ORTOCROMATICO, su cromatina
nuclear se condensa mis y mas, el nicleo disminuye de
volumen y £inalmente desaparece, e]l citoplasma es
predominantemente rojo debido al Incremento de sinte-
sis de hemoglobina, en ese momento se desprende de la
célula nodriza y se dirige a la mlcrocirculacion de
la médula ¢sea pasando por diapédesis invertida vy
expulsando el nGcleo para convertirse en un reticulo-
clto.

RETICULOCITO, son células 1dvenes no nucleadas
que contienen mitocondrias y ovolliribosomas, cuvos
organelos s6lo son puestos de manifiesto con tinclo-
nes supravitales, estos le permitirdn sintetizar un
poco mas de proteina para llenar el esvaclio que
dejard el nGcleo; la cifra de reticulocitos permite
calcular el aporte de eritrocitos y por consiquiente

el grado de actividad eritropoyética de la médula
4sea. Filnalmente los orqanelos son eliminados vy 1la

célula producida es un eritrocito, el mAs qrande



representante de la evoluclédn a lo largo de la escala
filoqenética,

Previo a las observaclones de Till v McCu~
lloch, log autores cldsicos describlan las caracte-
risticas morfolégicas de las células pluripotenciales
conocidas como Hemohlstioblastos o de formas mas
dlferenciadas como los hemocitoblastos (células de
Ferrata), sin embarqo, la dificultad que representa
no solo identificar esas forxmas tan pobremente dife-
renciadas, sino de elementos unipotenclales & vya
comprometidos, fue establecida por los citados auto-
res, quienes a pesar de contar con cultlvos puros de
alguna linea celular, precisaban de marcadores para

cada eatirpe celular,

ERITROPOYES!S

a s e b e o e v o ame e s e am ean a my Ae o v e e ne e

) 120 datas li;;;i:;;gl?os: {(sanqre perlférica)
1}
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MARCADORES CITOQUIMICOS, MORFOLOGICOS Y/ O INMUNOLO
GICOS

PROERITROBLASTO --~-=-====- PROTEINA BANDA 3
GLICOFORINA
MIELOBLASTQ ==~===-===c-c=- MIELOPEROXIDASA
SUDAN NEGRO
MONOBLASTQ ~--~----==-—==== ESTERASA INHIBIDA CON NaF
MEGACARIOBLASTO====~===-==~ POLIPLOIDIA
PEROXIDASA PLAQUETARIA
AbMC
LINFOBLASTQ ----=-v===--- TINCION DE PAS , AbMC

Una vez establecida la estirve por medio de
marcadores, se procedidé a describir las caracteristi-
cas morfoléqicas de cadi linea celular. El empleo de
marcadores no solo tiene aplicacliones de clasifica-
clén, sino tamblén de diagndéstico, va aque el eventual
hallazgo de elementos inmaduros de sanqre periférica,
en cantlidades siqnificativas, muchas veces requlere
el uso de dichos marcadores en el probable proceso
maliqno hematoldgico,

El punto de partida para el dlaqnéstico morfo-
légico, radica en la capacidad del observador para
diferenclar un elemento maduro, de uno poco diferen-
ciado al que nos referimos en términos qenerales como
“BLASTO"; el hallazqo de una célula alslada, bproba-
blemente no tenqa un siqgnificado clinico especifico,
pero sl el nimero es notable se debe conslderar.
En la ldentificacién de un "BLASTO" se toma en cuenta
tanto caracteristicas nucleares como citoplasmdticas,

como a continuacién se muestra:
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"BLASTO"

RELACION CITOPLASMA/ NUCLEO----ALTA

FORMA NUCLEAR -======-meme—eo— REGULAR

CROMATINA ~~--mrommm e FINA

NUCLEOLQS ~====r—re=- PRESENTES (azules o blancos)

POROS NUCLEARES ----- PRESENTES(memb, nuclear di-
fusa)

BASOFILIA CITOPLASMATICA ----- /4444

APARATO DE GOLGI -=---=w-cmwew— POCO EVIDENTE

SINTESIS PROTEICA-~—=====-~=- MINIMA

Estudios reclentes de investigacidén para la
cinética y composicién del pool erltropovético,
emplean medidas de los nucleos, actividad mitética vy
la incorporacién de isdtopos radiactivos,

ERITROPOYETINA,- factor erxitropovético, ter-
moestable v no dializable, contiene acido sidlico y
parece ser una qlucoproteina con actividad elactrofo-
rética, el principal lugar de produccién es el xifidn:
la principal funcién de la eritropovetina es estimu-
lar ‘la diferenclacidén de las células madres en pre-
cursores de glébulos rojos. La accioh de la mpo.
conduce a un aumento de eritropovesis de médula Odsea
Y en sangre periférica, después de 4-5 dlas hay un
aumento del nimero de reticuloclitos, segqulido del
aumento de hemoglobina y los qlébulos rojos, aumenta
también la inclusién de hlerro en los eritrocitos y
se eleva el recambio plasmatico del hlerro. La epo es
detectable en plasma en una concentracién promedio de
10 a 20 mU/ml. en condiclones normales, el principal

sitlo de producclidén es el rindn, aproximadamente 10 a



15% de sintesis de la hormona creada ocurre en el
higado, vy promueve la proliferacién v diferenclacién
de precursores de eritrocitos,

Los avances tecnoldqicos de recombinaclén de
DNA, permite al desarrollo de eritropovetina como un
agente con potencial claro terapéutico vy verdadero, vy
permite progresos significantes en la caracterizacidén
de la fislologia v procesos patoléqicos envueltos en
la produccién endbgena de epo, pero el area mas
ilmportante de investiqacién en el futuro inmediato
serd el enfoque en la interaccioén de eno con los
receptores de superficie celular v la cascada de
eventos iniciados por esta interaccién. Con el uso
clinico de eritropoyetina (epo) recomblinante, resultsd
a ser efectiva en el tratamiento de anemia asociada
con enfermedades renales en pacientes aue regquleran
didlisis; la correccidn de este tipo de anemia ocurre
en forma rApida por una transformacién remarcable del
estado iisico y fisioléaico del paciente; el mavor
efecto adversc del tratamiento es la hipertensién. De
esta manera se estudia el papel de epo recombinante
en paclentes con predislisis, anemias de otro origen
y en otros casos clinicos,

Ademds de un equllibrio adecuado de hierro vy
proteina, para que continde la eritrovovésis normal
se necesita la presencia de otros metales v clertas
vitaminas, como son: Cobre, Cobalto, Piridoxina,

Vitamina B12 y Acido féllco, Acido ascérbico v vita-
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mina B, Podemoa menclonar cue hay factores humoralea
especificos e lnheapecificos agne actian sobre 1la
eritropoyésis, pero sin ser necesarios por ai mlamos,
El factor especiflco es la epo, como factores inespe-
ciflcos dlsponemos de clertas hormonas que tienen
influencla directa ¢ indirecta en la eritropovésis,
Todo déficit de oxiqeno cualqulera que sea su oridgen
representa un fuerte estimulo eritropoyético, por lo
gue al mantener una adecuada oxigenacidn en los
tejidos por consecuencla se mantiene una eritropové-

sls eficaz.

Tejidos Hematonovéticos
CMM--~-~9 UFB-E---® UFC-E---® Precursores eritroides

.

masa de cél., sanauineas

Eritropoyetina e—Tensidn de oxiaenn

en plasma ambiental
+—Funcidén cardionul,
¢—Afinidad Oxia. Hb.

Suministro de Oxigeno

¥
Prod, de epo ¢---sensor ¢-~--tensidn de oxiqeno
oxigeno
Consumo de oxlq.,
Rifion Adulto Higqado Fetal

1.3~ BIOQUIMICA Y FUNCION ERITROCITARIA

Una vez que el eritrocito culmina su madura-
cién es liberado a sanqre periférica, en donde ha de
desarrollar su exclusiva actividad del tranasporte
aaseoso, La unidn, transporte v liberaclén de oxiae-

no, no requiere una apreclable cantidad de componen-



tes energéticos y a pesar de ello dicha funclén es
reallzada eficlentemente y vor un tiempo consldera-
ble, 8in embargo los requerimientos de enerala estan
mas gue nada orientados a mantener la inteqridad
celular:

1.- Conservar el fierro de la hemoqlobina en esatado
reducido

2,~ Mantenexr 1a bomba de sodlo vy potaslo

3.- Preservar en estado reducido los qrupos sulfihi-
drilo de sistemas enzlm&flcos y de hemoqlobina

4.- Mantener 1a forma bicéncava de los hematies

La forma del eritrocito normal en reposo es un
disco bicdéncavo tienen un dl&metro de 7.5 a 8.3
Micras; su qrosor es de 1.7 micras y vposeen un volu-
men aprox. de 83 micras cabicas v una superficle de
145 micras cuadradas.

La forma del eritrocito es la resultante de
miltiples factores y depende del amblente de la
célula, su estado metabdlico vy su edad; el eritrocito
discurre por vasos sanquineos de diferentes dlametros
y a distintas velocidades, lo aue da lugar a malti-
ples transiclones dindmicas de la forma, la mavor
parte de su vida el eritroclto permanece dentro de
los capilares de la microcirculacién, Las transiclo-
nes de forma de los eritroclitos se deben a; que
establecen contacto con una superficie y a trastornos
patoléqgicos gue alteran el conducto vascular.

Al lgual que otras membranas celulares, la
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membrana del glébulo rojo es una doble capna <2 lini-
dos, los fosfolipldos estdn localizados en la super-
ficle externa e interna v las cadenas de Acidos
grasos estan diriqldos hacla dentro, contiene protei-
nas, sobre todo la glucoforina que recorren toda su
extensién, la superficie externa de 1la membrana
contiene los determinantes del qrupo sanguineo; en la
guperficie interna se halla una red de proteina de
alto peso molecular, la espectrina tamblén se ha
descrito una proteina similar a la actina en la mem-
brana del mismo. ‘

81 fallase el aporte de enerata, la célula
perderia paulatinamente su estabilidad, sltuacibn.uue
seria detectada por el sistema mononuclear- fagociti-
. co eliminando a este eritroclto no funclonal. El
glébulo rojo emplea como fuente principal de enerala
a la glucosa, la cual inqresa al cltosol por difusién
simple, aungue ha sido claramente demostrada 1a pre-
sencla de receptores de insullna, estos no son reque-
ridos por el glébulo rojo.

Una vez en el interior del eritrocito a dife-
rencia de otras células sanquineas, la qlucosa no es
almacenada en forma de qlucdédgeno ya que su permanen-
cla en torrente sanquineo le evita ese paso, en
cuanto a la obtenclén de enerqia se hace por medio de
dos rutas. Los pasos fncluidos en esas dos vias
practlicamente son los mismos que los encontrados

tanto en organismos eucariodticos como procariodticos,
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otras vias metabélicas como el ciclo de Krebs 4 la
cadena resplratoria solo es realizada por elementos
de serie roja inmaduros , incluvendo a los reticulo-
citos, qulenes conservan la capacldad pava llevar al
piruvato hasta bléxido de carbono y aqua. metabolismo
que es realizado a nivel mitocondrial.

Las enzimas que se encuentran en los hematies
se forman en la célula nucleada de la médula dsea, el
grado en que la qlucosa es catabolizada a acldo
plravico 6 lactico, en que el potasio e3 bombeado al
interior de la célula vy en que la metahemoalobina ¢
el glutatién oxidado son reducidos, y de todos los
procesos metabdlicos de la célula depende de las
propiedades de las enzimas, del nimero de las molécu-
las enzimAticas presentes, de la temperatura v de la
concentracion de los sdbstratos, cofactores, activa-
dores, inhibldores e hidroaeniones dentro de 1la
célula,

Glucdlisis Anaerdbica.- También conocida como via
qlucolitica directa de Embden- Meverhof, en la cual
la qlucosa es catabolizada anaerdbicamente a piruvato
4 lactato, previa fosforilacién con dos moléculas de
alta energla como es adenosil trifosfato (ATP),
obteniéndose a lo largo de 1la ruta 4 moléculas de
ATP, para una gananclia neta de 2 ATPs, por cada
molécula de glucosa metabolizada. La utilizacidén de
la qlucosa eata limitada en gqrado importante por las

reacciones que Incluyen a la hexoclnasa v a la fosfo-
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fructocinasa, estas enzimas tlenen un pH de ceaccldn
que practicamente no permite desviaciones. su nH
6ptimo es de 7,0, valores menores de este Ppunto
suprimen casi totalmente su actividad, por esta razén
1a qlucélisis anaerdbica es muy sensible a variaclo-
nes del pH,
Una ruta alterna en la qlucélisis anaerdbica,

la constituye la via alterna de Rappaport due a
partir del 1,3-dlfosfoqlicerato (1,3-DPG) le propor-
clona a la célula flexlbilidad para manejaxr el ATP
gue se va denerando va que al produclrse 2,3-
dtfosfoqllicerato (2,3-DPG), la posicién 1 de la
orimera molécula tiene menor nivel eneraético aue la
posicién 2 vy cuando se requiere el 2,3-DPG produce 3-
fosfoalicerato, molécula también producida directa-
mente a partir del 1,3-DPG, una ventala adicional a
esta derivaclén es gue la afinidad de la molécula de:
hemoglobina por el oxigeno es requlada por el 2,3-
DPG, concepto que serd tratado posteriormente., En el
paso de 1,3-DPG a 2,3-DPC participa una difosfoglice-~
rato mutasa, enzima fAclimente inhibida por hidroqe-
niones por lo que en estados de acidosls metabdlica
la producclién de 2,3-DPG esta muy depletada, ocaslo-
nando problemas de afinidad de la hemoglobina con el
oxigeno. Al lleqar al punto final de la via, se
produce plruvato vy existe 1la eventual conversion a
lactato, en este Ultimo paso partlicipa la deshidrodge-

nasa lactica (DHL) v un nucleétido reducldo, aenerado
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por la glucélisis aerbbica, el NADH; Su participacién
aqui dependerd de los nilveles de la formacldn de
metahemogqlobina, En cualguiera de los casos el lacta-
to ¢ piruvato difundirdn fuera del «lébulo rolo para
que sea catabollizado por otros teijidos,

Glucédlisis Aerdbica 6 via de Hexosa Monofosfato.,- No
toda la glucosa se metaboliza por la via anasrdbica.
aungue el 90% es por esta via. el 10% restante es por
la ruta aerdbica, cuva finalidad es mantener en
estado reducido al NADP+ & NADPH. La formaclién de
pentosa fosfato proveniente de la descarboxilacién de
1a gqlucosa en una serie de rearreqlos moleculares,
produce un grupo de productos intermedlarios de
alucélisis anaerébica, la lnteraccién entre las dos
vias metabdlicas requiere de una fosfato lsomerasa
gue permite la conversién de fructosa 6-fosfato a
glucosa 6-fosfato, la ruta de hexosa monofosfato no
es generadora de moléculas con enlaces de alta ener-
gia, su principal funclién es 1a de mantener la reduc~
ci6on del NADPH, el que serd empleado en reducir al
glutatién y este a su vez servird para mantener los
slstemas enzim&ticos en estado reduclido toda vez que
el perédxido de hidrogeno formade durante el proceso
oxidative es eliminado.

El eritrocito tiene también capacidad para

utilizar varios substratos aparte de la qlucosa, como
fuentes de enerqia, entre éstos se encuentran la

adenogina, {nosina, fructosa, mancsa, galactosa v
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lactato,
El eritroclto contlene altas conrcentracianes
de glutatidn reducido v sus nlveles los mantiene

gracias a la sintesis que ocurre en 4oz pasas:

Glutamato + Cisteina + ATP-~---9 gama-Glutamil Clstei-
na + ADP + Pi

gama~Glutamil Cisteina + Glicina + ATP---~pG3IH + ADP
+ pi

Como vya fue citado, una importante funcidn del
OSH es la participacién en la destoxificacién del
peréxldo de hidrégeno, el cual se forma espontdnea-
mente 6 como consecuencia de la administracidn de
drogas, el perdxido de hldréqeno es deqradado a aqua
por acclén de la qlutatidn peroxidasa, otra actividad
del GSH es la de mantener la inteqridad del eritroct-
to por la reduccidn de los qrupos sulfihidrilos de la
hemoglobina, de proteinas membranales vy enzimdticas,
susceptibles todas ellas de ataque por oxidaclén,
Reduccién de la Metahemoqloblna,

La tendencia de todos los sistemas bloléalca-
mente activos eat& orientada hacta la oxidacidén, que
fisicoquimicamente representa el paso de estados de
alta Entropia (desorden molecular), a niveles infe-
riores, esto es reduccidén vy oxidacién respectivamen-
te, existen proteinas con Atomevs centrales mas resis-

tentes a la oxidacién, pero otros como el filerro de
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la hemoglobina, es rapidamente oxtdado {Fet+--pFet++)
produclendo wmetahemoglobina, pnrotaina por dswmas
inadecuada para el transporte gaseoso, por lo aque se
requiere un sistema energéticamente actlvo vy enzimas
apropiadas, en cuanto al prlmero es la qlucdlisis
anaerdblca la encargada de produclr ademds de ATP
otro nucledétido con alto nlvel energético como es el
NADH v el otro participante es la hemoglobina reduc-
tasa (conoclda también como NADH diaforasa), en
condiciones normales estos dos constituventes mantie-
nen funclonal a la molécula de hemogloblna),
El hematie contiene otras enzimas como la acetllcolli-
nesterasa cuya disminucidén estd asbclada con la
hemogloblnuria  paroxistica nocturna, la anhidrasa
carbénica que cataliza el equilibrio entre el bidxido
de carbono y el Acldo carbénico, esta enzima slirve de
ayuda en el transporte de oxigeno y bléxldo de carbo-
no de los erltrocitos.

El hematie es una rica fuente de catalasa,
esta enzima descompone‘el perdxido de hidrogeno en
aqua v oxigeno.

Cualquier deficiencia en estos sistemas enzi-
maticos y otras enzimas producira la muerte prematura
del eritrocito.

El metabolismo enerqético de los hematies
jévenes es en general mads activo que el de los erl-
trocitos envelecidos, debido a la actividad de las

enzimas, las cuales son lmportantes para la ragula-
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clén del qrado de la glucédlisis,por 1o que esta

actividad estd aumentada.

Glucosa
ATP
Hexocinasa ADP *

Glucosa 6-P —meeem-—p} Via metabdlica
Glucosa~-p del Monofosfato
Isomerasa de hexosa

N B P

F‘rut:(:osa--s--!’c-----—-——----———--——J

fosfofruycto- ATP
tinasa ~ ADP

Fructosa-l,s-dlp‘

Aldolasa
Oliceraldehido-3-pS¢——=——=—=—3pihidroxiaceto~
Triosa-pP na-p
Gliceraldehido Isomerasa
~P~Deshidroge~
nasa
1,3-Di P-Glicerato—-—-2,3-01-P-Glice~
Di-P-glicerico- rato
Fosfoglicerato mutasa
¢inasa
3-P~Gllceratoe
Di-P-Glicericomutasa
Fostogllicexomu-
tasa
2-P-Glicerato
Enolasa
Fosfoenol-plruvato
Piruvatocinasa k:::ADP
ATP
Plruvato
NADH
Lactico-Deshl- C
drogenasa NAD®

Lactato

o
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H,0 o H,O
F) =% Ty

* Glutatién Peroxidasa

GSH & 388G

glutatlbn Reductasa

NADP
I NADEH

Via metab6lica del mo-

%) nofosfato de hexosa —r———spCO,
Hb
» NAD& *
Metahemoqioblna Gllceralhemido-?
reductasa Deshidroaenasa
[—-———— NADH —————!
MetaHb T

La mitad aproximadamente de la masa de la
membrana eritrocitaria se compone de lipidos, 1los
fosfolipidos v el colesterol no esterificado repre-
sentan mds del 95% de los 1lipidos totales dentro de
la membrana; existen tamblén pequefias cantidades de
glucolipidos, qlicéridos vy Acldos qrasos libres,los
lipidos no estdn simétricamente dlstrlbuldog en la
membrana; por lo gque la bhase bloadtmlca de esta
asimetria puede ser el resultado combinado de 1la
especificidad de sitio de las reacciones de intercam-
bio y renovacion de fosfolipidos,

Los hematies remodelan continuamente sus
.1ipidos v poseen mecanismos para la incorporacién de
lipidos durante su plazo vital, el colesternl de los

gldobulos rojos se halla en eauilibrio con el coleste~
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rol no esterlflcado de plaswa v la enzina eacargada
de reqular el nlvel del colesterol es la enzima
plasmatlica lecltin-colesterol acll transferasa: se
admlte que la mavor parte de la renovaclén de lipnidos
es llevada a cabo por los dos mecanlsmos de Intercam-
blo molecular total y de incorporacién de Ac, grasos,
De esta manera aunque el glébulo rojo es lncanaz de
una sintesis lipidlca nueva, estd blen dotado de
mecanismos para el recamblo metabélico y la renova-
cién de 1ipldos, asi como de mecanismos son importan-
tes ‘para modular la funclén eritrocitarla v reqular
el plazo vital de los eritrocitos. ‘

1.4- FUNCIONES DE TRANSPORTE DEL ERITROCITO.

La evolucién vy estructura actual de la hemo-
globina ha orlqginado una proteina resplratoria con
importantes propledades funcionales la cual es res-
ponsable del transporte de oxigeno, Las propiedades
fisloldglcas de la hemoqlobina son: 1) Afinidad por
el oxiqeno, 2) Interacclones cooperativas v 3) El
efecto Bohr, '

Afinldad de la Hemogloblna por el Oxigeno.

‘La afinidad de la oxlhemoglobina por el oxige-
no es alta. Las varlantes hemoglobinicas que re;ul-
tan de la sustituclén de aminodcidos presentan afini-
dad diferente por el oxigeno, as{ como una disminu-
cién en las Interacciones cooperativas: efectos de
temperatura y concentracidn de hidrogeniones crecien-

tes dismlnuyan la afinidad nor el ox{aeno, La cohcen-
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traclén Intracelular de 2,3-DPG parece ser uno de los
controles mds Importantes de la afinldad de la hemo-
globlna por el oxigeno, por lo que es Iinversamente
proporcional esta relacién,

Las ventajas del desplazamlento hacla la
derecha de la curva de disoclacion de oxlgeno en
diversas circunstanclas como la anemia, la ascenalén
a altltudes, la hipoxemla crénica de origen pulmonar
¢ cardiaco son claras a las presiones del oxiaeno en
los tejidos, lo cual facllitard la deacaraa de oxliae-
no de la hemogloblna.

Las varlantes de hemoqlobina humana en las aque
la afinidad por el oxigeno resulta de sustituclones
en la zona de contacto a«lB2, poseen Interacciones
cooperativas disminuidas; El camblo en la afinidad
por el oxigeno por variaclones en el pH, constituve
uno de los aspectos del efecto de Bohr, este es un
sistema tampén importante en el organismo cuando la
sangre alcanza los tejidos, en los que la tensidn de
oxigeno no es baja y la concentracién de lones H es
elevada por la presencia de aclido lactlico ¢ dléxido
de caibono, el movimiento Bohr de la curva de diso-
clacién de oxlgeno aumenta la cantidad de oxigeno
utilizable. El efecto Bohr se observa tamblén en las
reacciones de la hemoglobina con otros compuestos
diferentes al oxigeno, como son: el mondxldo de
carbono & la etlllsoclanida v en la oxidacién da 1a

hemoglobina a metahemogqlobina.
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HEMOGLOBINA,

La hemodlobina es una proteina coningada con
un peso molecular aproximado de 68,000, Conalate ds
una proteina gque es la aloblna v cnatro qrupos hen,
cada uno de los cuales contlene un anillo de nroto-
porfirina y flerro (Fet+). La produccidén normal de
hemoglobina es dependiente de tres procesos aue son:
1) Adecuada provisién y liberaclén de flerro, 2)
Adecuada sintesls de protoporfirinas y 3) Adecuada
gintesis de globlna,

La funclén primaria de la hemoaloblna es el
transporte de qases (oxiageno y diéxido de carbono),
libera el oxigqeno a los tejidos v facllita la excre-
cién de dldxido de carbono.

La oxlhemoagloblna v hemogqlobina reducida son
hemoqlobinas flsioléalicas las hemogloblnas aﬁormalea
de signiflicado clinico gue son incapaces para el
transporte v liberacién de oxliaeno incluven a: Carbo-
xihemoglobina, Metahemoglobina v Sulfahemoglobina.

El curso metabdlico de los eritrocitos activos
es necesario para la producclidédn de niveles adecuados
de ATP, asi la energia generada es cruclal para la
supervivencia y funcién de los daldbulos rojos, para
1o cual es necesario los slquientes aspectos:' 1)
Funcidén de la hemoglobina, 2) Inteqridad vy deforma-
bilidad de la membrana, 3) Volumen RBC v 4) Cantlda-

dep adecuadas de nucledtidos de piridina reducidos.



La concentraclién de hemogloblna en la sanqre
presenta un equllibrio entre la produccldn v 1;a
destruccldén de moléculas de hemogloblna, La vida
media de la molécula de Hb e3 de aproximadamente 120
dias,

SIT10S DE DESTRUCCION Y CATABOLISMO DE- HEMOGLOBINA.

La vida media del hematie es aproximadamente
de 120 dias, los mecanlsmos de destrucclén no son del
todo claros ya que los modelos empleados son brove-
nlentes de eritrocitos con alquna alteraciodn que
condiciona un acortamiento de la vida media., la
eliminacidén de células con alauna anormalidad puede
ocurx{r por tres mecanlsmos que son:

1,-Células con alteraciones moderadas son
destruidas en el bazo,

2.,-Células con alteraclones impoortantes son
eliminadas por el higado.

3.-Eritrocitos severamente dafiados cuva inte-
gridad estructural esta comprometida son destruldos
en clrculacién, con la consecﬁente liberacidén de su
contenido al plasma,

En condiciones normales la deteccidén, atrapa-
miento y destruccidén de células moderadamente dete-
rioradas ocurre en el sistema mononuclear faaqocitico
representado primeramente por el bazo e higado v
secundarfamente por la médula dsea v otros sitlos,
Los eritrocitos vieJos decrecen en actividad enziwas

qlucoliticas, decreciendo en la produccién de eneraia



y sufren deformabilidad: 90% de la destrucclén de
qlébulos rojos senescentes ge lleva a cabo bor proca-
so8 de hemélisis extravascular, durante este proceso
los hematies vledos ¢ dafMados son faqocltados por
células de slstema reti{culo endotelial vy diaerldas
por sus lisosomas, S50lo el 5 al 10% de destrucclén de
hematies ocurre en el proceso de hembélisis Intravas-
cular, la disoclacién de la molécula de hemoqgloblna
en dimeros alfa-beta y son transportados por la
haptoglobina hacla el rifién y aparece excretado en la
orina y se le llama hemoqloblnuria, la cual es aso-
clada siempre con la hemogloblnemia, .

El bazo es un d6rgano ublcado en el espaclo
intercostal izqulerdo que es alimentado por la arte-
rla eaplénica cuya ramiflcacién ocurre dentro de este
6xrgano, culminando en la unidad funclonal vy estructu-
ral conoclda como sinusolde esplénica, es en esta
zona donde se reallza la verificacidn de los alébulos
rojos, al lIngresar se toparan con la npulpa blanca
constltulda por elementos linfoldes aue si bien no
tlenén capacidad faqocitica sirven como tamlz, al
cruzar esta regldén lleqaradn a la pulpa toja formada
fundamentalmente por tejido conectivo v fibras cola-
genas con separacliones promedio de 3 m de didmetro
por lo que las células deben mostrar una excelente
capacidad para deformarse cabe la pena menclonar que
los requerimientos enerqgéticos estardn aumentados v

por otra parte la concentraclidn de qlncosa e de un
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terclo compirada con los niveles sananineas v &l od
mds bajo, las células aque logran vencer este ohstécu-
lo se pueden dirlqlr a los senos marglnales & a
tibulos centrales, los prlmeros bordeados de macréfa-
gos con la capacldad de detectar células cublertas de
anticuerpos, con pérdida del potencial eléctrico ¢
con defectos leves en la membrana vy los sedqundos
desembocan en otra malla de fibras coldqenas mis
estrechas que las de la pulpa rolja, los elementos que
logran sallr del sinusolde lo hardn por el extremo
venoso para conectarse a una vena colectora que sale
del bazo hacia la clrculaeciédn.
SITUACIONES QUE LLEVAN A LA DESTRUCCION DEL GLOBULO
ROJO

1,- Disminucién de la relacidn area de super-
ficle/volumen

a) disminucién del Area de superflcie

b) disminucién del volumen

2.~ Modlficaclén estructural de la membrana

a) dlsminuclidén en el contenido lipidico

b) dismininucidn de la elasticidad de las nro-
teinas de la membrana

c) modificaciones de la membrana reconocidas
por el SMF

3,- Incremento de la viscosidad Interna

a) nolimerizaclén 6 aaregacidn de Hb

b) dlaminucién del aqua intracelular

4.~ Hiperactlvidad del hazo
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Hemdlisls extravagcular

Sistema Reticulo- Normal

endotellal

Hb
]

Bilirrubina

Blllrrublna

Hiaado

BITIrru na+A'bum'""
Clrculacion
Genheral Intestino
Delaado
Clreculaclién
EnteroHepatica
Bilirrubina
en suero
Conjugada=N
No Conjugada=N
Intestino
qrueso
Orina <~
-~
Urobilindégeno=N RifA4N l
Bilirrubina=Neg Urobilindaeno v

Urobllina =N

Hemélisis Intravascular
hem;tles alobina
Hemoglobina ——spHemoglobina ——-——ametahemoalobina
dimero ¢——— tetrdmero e——e—!
Heme
Haptoglobina) Hemopexina
Hepatoclto
lirrubina Metaalbamina

Rifidn
L—sHb, Hemosiderina fecal urobilindaeno

y metahemoglobina
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CATABDLISMO DE LA HEMOGLOBINA,

Cuando un eritrocito seneacente 4 desvitallza-
do es atrapado por los macrédfagos, su princlnal
constituyente es rapidamente dearadado, la alobina es
" hidrolizada a aminodcidos los cuales vasan a formar
parte de la fosa metabdlica, el hlerro es llberado
del macrdfago y fijado a la transferrina para la
posterior eritropoyésis en médula désea v el qrupo
hemo es degradado a biliverdina y mondxido de carbo-
no. La billverdina es rapidamente transformada a
bilirrubina no conjugada y unida a moléculas de
albtmina, es llevada al higado donde ser& conifuaada
con el A&cido glncordnico,para formar dialucoronido de
bilizrubina.

SMF

Hb -—p Globina + Flerro + Hemo ——p CO+ Riliverdina

T. SANGUINEO

Bilirrubina no conjuqada (B. Indlrecta)

HIGADO

Bilirrubina + 2 Acido qlucoronico ———sDialucoronido

de billrrublna
(B, Directa)

En el intestino, la accién de las bacterias
gobre la bllirrubina oriaina el urobilindaeno fecal,
aproximadamente la mitad de este es reabsorblida del
intestino v vuelve a circular nor la sanare para aer

eliminada nuevamente por el hiwado. Bin amharnon, 1a
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hemoglobina proveniente de los gldbulos rodcs no es
la dnica fuente de urobllinédgeno; cuando la cantidad
de hemoglobina llbre es gqrande, ya no &3 f£llada por
la haptoglobina, esta aparece llbre en la orina; se
ha comprobado que la concentracién de haptodaloblna
disminuye en todos los estados hemoliticos v en
anfermedad hepatocelular crénfca, v eatd aumentada en
el curso de Infecciones aqudas 6 crénicas y cuando
hay destruccidn 6 proliferacidn de teildos,
ARBOL BILIAR ~——3pCIRCULACION PORTAL -—-——9ORINA
B. DIRECTA UROBILINOGENO UROBILINOGENG
INTESTINO
ACIDOS BILIARES
HECES

UROBILINOGENO -~y UROBILINA —oemmeep ESTERCOBILINA
1.8~ HEMATIES PATOLOGICOS

Serle Megaloblastica.- La maduraclén megalo-
blastica de la serie eritroide ocurre como resultado
del Aéficit de vitamina B12 & de &cldo fbéllco v estd
caracterizada por un asincronismo del desarrollo
nuclear v cltoplasmdtico que se denomina disociacton
citonuclear, como resultado de una disminucién del
qrado de sintesis del DNA, en una de las fases del
megaloblasto se encuentran los cnerpns de Howell-
Jolly,

Carlorrexis.- Es una caracteristica de la

intoxicaciédn por arsénlco v de clertas anemias dise-

ritropoyéticas, el nicleo muestra una plcnosls acele-



rada que enpleza en la fage de normoblasto wolicroma-
tofllo, el nicleo da un aspecto multilobnlado & en
hoja de trébol v se encuentran maltinles fraamentos,

Hemoglobinizacldn Andmala.- BSe observan alte-
raclones en la sintesis de la hemodlobina en los
estados ferropénlicos, Intoxicacldn saturnina, v tala-
semias, las células son mads pequefias v muestran
bordes lrrequlares, se presenta pollcromatofilia v
exceso de pollrribosomas,

Vacuolizacidén de los Normoblastos,- La vacuo-
lizacién sucede como una manifestaclén de toxlcidad a
causa del cloramfenicol, el nimero de vacuonlas puede
ser de 3 a 20 por célula, cuando las vacuolas son
debidas a alcohol se orlalna Invaalnaclén superflcial
y muestran irreqularidad superficial v endovesicula-
cién,

gideroblastos Patoléalcos.- Caracteriza algu-
~ nas de las anemlas refractarlas, anemia piridoxina
gengsible, talasemla, intoxicacidn por cloramfenicol,
déficit eventual de vitamina B12 ¢ A&clde £6llco v
miltiples anemias hipocromas hipersiderémicas; su
presencia suglere una anormalidad de la sintesis del
Hem en el eritroblasto, y de ahi aue se denominan
Sidergoblastos Anillados , es caracteristico el mate-
rial denso, finamente qranular, las mitocondrias
estan dlstendldas y deformadas por dgrandes cantidades
de este material; pueden aparecer otras lrreaularida-

des nucleares O clitoplasmitlcas.
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PATOLOGIA DEL RETICULOCITO

El reticulocito puede mostrar alteraciones
patoldgicas de tamafio, de las propledades tintdreas ¢
de la presencia de cuerpus de lInclusidén, estas con-
slsten en restos cltoplasmaticos & nucleares aque
derivan de los Gltimos estadios normoblasticos: estas
incluslones son: Punteado baséfllo, Cuernos de Ho-
well-Jolly, Granulaclones azurdfilas, Siderosomas,
Cuerpos de Pappenhelner. Anlllos de Cabobt v Cyerpos
de Heinz.

Los cuervos de Heinz son particulas de protef-
nas desnaturalizadas, como Hb aue se forman como
consecuencia de una aqresion auimica, niveles aumen-
tados de perdxido de hidrégeno deblido a defectos
hereditarios, la fljacidén de la Hb desnaturallzada a
la membrana conduce & una alteracidén de la permeabl-
1idad catiénica con pérdlda de agua y potasio, ganan-
cla de sodlo y deplecién precoz de ATP. Estos cuerpos
de inclusién quedan relegados en la pulpa roja nerl-
slnusolde para ser fagocitados por los macréfaqos.

La forma del eritroclto es la resultante de
maltiples fuerzas v depende del amblente de la célu-
la, su estado metabdlico v sa edad. vor lo aue adopta
dlferentes formas & transiclones de esta v s» les
observa como formas lrrequlares, ellpsoides, hemisfé-
ricas, en aqregados etc, Los trastornos wvatoldaleons

que alteran el conducto vagcular oueden influlr en la



forma del eritrocito.
NOMENCLATURA DE LAS FORMAS DE GLOBULOS ROJOS
COMUNES.~- El advenimlento del wlcroscoplo electrdni-
co, ha facilitado definir las transiciones del eri-
trocito de manera tridimenslonal + raeclentemante se
ha introducido una terminoloala Internaclonal para
describir estas células vy son:
Discocito.- Es el qlébulo rolo en estado de
reposo 6 continuo, es un disco bicdncavo.
Equinogcito.~- Es la forma de transiclén mas
coman, es una forma espicular con proyeccionnes cortas
desigualmente espacladas sobre toda la superficle;
progresando desde el disco crenado hasta la esfera
dentada con pérdida casi completa de las espiculas,
EstA asocliado a los slquientes trastornos patolédai-
cos; uremla, déficit de plruvatocinasa., hematies con
poco potasio, Inmediatamente despuéds de la transfu-
sién con sanqre viejda 6 sin contenido metabdlico,
carcinoma gastrico y ulcera néptica hemorrdaica,
Acantoclto.- Globulo rojo con espiculas lrre-
gulares y proyecciones de longltud v posicidn varia-
bles y estd asoclado con los siqulentes trastornos;
betalipoproteinemia, hepatopatia alcohélica, estado
postesplenectomia y estados de mal absorcléu,
Estomatocito.~ Glébulo rolo en escudilla con
una sola concavidad proaresando desde una escudilla
somera hasta cas! una esfera con un pegquefio hoyo. an

forma tridimensional tlene un estoma & abertura



céncava Gnlea en una cara. estd asoclade a Eiatomato-
cltosis hereditaria, clrrosls, haepatonsbtia obsteacty-
va, v defecto de bomba de sodlo del eritrocito,

Esferocito,~ Gldbulo rolo esférlico con denso
contenido en Hb, 1lleva con frecuencla un hoyuelo &
zona lrreqular, estd asoclada a; esaferocltosls here-
ditaria, anemia hemolitica Inmune, vostranzfuaidn,
anemla hemolitica con cuerpos.de Heinz, hemélisls de
diluclén acuosa v hemdlisis de fraamentacion,

Esquizocito,~ Glébulo roin hendldo a menndo
mostrando forma de semidisco con 2 6 3 extremidades
puntiaqudas. pueden ser peausflos v puede desnledar
toda una varledad de formas fraamentadas. esbd aan-
clada a: anemla hemolitica mlcroanqiopatica, vascull~
tla, glomerulonefritis, =rechazo de Indferto renal.
hemélisis de valvula cardlaca, auemaduras araves,
hemoglobinuria de marcha.

Ellptocito.- célula ellpsoldal oval a alaraa-
da, cilindrica, bipolar 6 elonqada y esta asoclada a:
ellptocitosis hereditarla, talasemla, déflcit de
hlerro, anemias mielotisicas, anemlas meagaloblésti-
cas.

Drepanocito.- También llamada célula falcifor-
me, son células que contienen Hb vnollmerizada 5
mostrando formas variables desde las esplcnlares
bipolares hasta las formas en hoda de acebo v sanlon-
lares lrrequlares, estd asoclada a: trazstornos dreva-

nociticos, hemoglobinopatia C-Harleim, hemouslobinoi-



tia Memphis-3.

Codocito.- Tamblén llamadas chlnlas en dlana.
estas células adoptan una forma de diava en las
extenslones de sanqre desecadas, este Tlonde A Jnver-
tir su concavidad en una proveccion central en Ja nue
la Hb se redistribuve para producir nna densidad
central, egstd asociada a: hepatopatia obstructlva,
hemoglobinopatias (8,C), talasemia. ferronenla,
estado postesplenectomia.

Dacriocito.~ También llamadas células eb
lagrima, estd asoclada a: mleloflbrosls con metapla-
asia mieloidea, anemlas mielotisicas y talasemlas.

Leptoclto.~ Es una célula delgqada en forma de
oblea gue generalmente tiene un gran dlémetro vy
exhibe un delgado rilbete de Hb en la perlferia con
una qran zona de palldez central, esta refleja un
aumento de la proporcién superflicie/ volumen, estd
asociada a: talasemia, hepatopat!ia obstructlva.

Los Queratocltos son célunlag con un volumen
celular relativamente normal., aue han sldo deforwa-
dos, de modo que presentan 2 ¢ mas puntas.

La forma del reticulocito cambla continuamente
debido al movimiento interno, durante un periodn d= 2
dias el remodelado de 1la forma celular provoca 1la
eliminacidén de membrana, agyua v oraanelos lnnecesa-
rios para la funclén del qlébulo rojo maduro, esta
tranglcion determina la generacloén del erltrocitn cque

durante sus 100 a 120 dias de curso, a través de un
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medlo clirculatorio blofisica y bioquimicamente pell-
groso, este plerde su membrana de fragmentacion slwmé-
trica gradual, por lo que los camblos de forma y
caracteristicas blofisicas del eritrocito seflalan su
senescencla y permiten su reconocimiento por el

glatema reticu}o endotelial.

MD —— Dlascocito

............ Equlﬁoclto
------------ Acantocito
------------ Estomatoci to
------------ Esferocito
Eaqulzocito
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——————————— Células en dlana

---------- Células en lagrima
(Dacrloclto)

----------- Leptoclito
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CAPITULO 2

2.1~ BIOMETRIA HEMATICA

Dentro de los exdmenes conslderadar ramo
fundamentales tanto para el ahordade del disandstico
clinico, sequimiento de la evolucidn de cualmule:
proceso inflamatorio 6 infeccionsn, o zimplemenbe comd
parametro indisvensable en los eaxanenes de rutina de
cualquier paciente, se cuenta con la blometria hema-
tica (BH), examen por demas importante va aue nosg
permite detectar variacliones en la calidad v 1la
cantidad de los elementos formes, los cuales muchas
de las veces se asoclan con dlversas patologias,

con frecuencia, la mediclén de la hemodalobina
y el examen de los extendidos de la sanare. propox-
clonan informaclén necesarla para ldentiflicar alaunas
patoloalas de importancia clinica: dichas alteraclo-
nes incluyen a las disminuciones de hemoglohina vy/6
eritrocitos gue szon las anemias, v reallzande una
adecuada determinacién de la BH es posihle establecer
el dlagndéstico presuntivo, ya aue 1la obtencidon de 1los
indices hematoldéglcos ( VCM, HCM, CMHG ), asl como la
identificacién de varlacién en la forwa, tamafio,
cuerpos de 1inclusién, cuenta de reticulocitos, ete,,
permiten un diagnostico definltivo.

De la misma manera se detectan trastornos

leucocitarios tanto de tipo cualltativo, cuantitative
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y wieloprolliferativo, ast cltaremos a las lencocito-
gls y leucopenlas, cuyo awmento 6 disminucién estan
asociadas generalmente con un tipo celular especifico
{eosinofillas, neutropenias, linfoclteus, etc,), en
este caso podemos considerar a la férmula blanca como
una prueba de buena senslbilidad y buena especliflci-
dad puesto que los procesos inflamatorlos ¢ infecclo-
s03 agudos producen lncremento de granulocltos, los
cuadros crénicos O regeneratlvos de monocitos, las
virogls se asoclan con linfocitosis, las parasitosls
4 cuadros alérglcos cursan con eosinofllla, y ademds
el dlagnéstico muchas veces definitivo de las leuce-
mias agudas y crénicas, en las que la preaencla de
elementos inmadutos (blastos) permiten egtablecer la
linea afectada (mielolde & linfolde), el curso de la
enfermedad (aguda ¢ crénica), 6 el qrado de Inflltra-
cton.

En cuanto a las plaquetas se cltan a las
trombocitosls y trombocitopenias, la primera relaclo-
nada como respueata a trastornos hemorraglpéros y la’
segunda con trastornos mieloproliferativos crénicos,
También se Incluyen a las trombocltopenias en las que
la deteccidén de plaquetas glgantes ¢ nozmale; nosg
orientan a posibles fallas medulares ¢ destrucclén
perlférica.

Eg pues la BH uno de los recursos de laborato-
rio con mayosres posibilidades de aportar puntos de

partida en cuante a dlagnéstico, prondstico y trata-

40



miento, por lo que la ejecucldén corrscta tantu técni-
ca como interpretativa permite un dlagnéstico correc-
to, 1o que implica conocimiento adecuado y profesio-
nal,

Las alteraclones de los eritrocitos pueden
caracterizarse por 1) disminucién de la masa eritro-
cltaria (anemla), 2) un aumento de la masa eritroci-
taria {(policitemia), y 3) una sobreproducclén o
aumento de excrecidén de porflrinas 6 de precursores y
una alteracién de la sintesls del hem (porfiria),

Blometrifa Hematica

1,~ Hemoglobina

2.~ Hematocrito

3.- Recuento de eritrocitos
4,- Indices hematoléglicos
5.~ Recuento de leucocitos
6.~ Cuenta diferencial

7.~ Recuento de plaquetas

AUTOMATIZACION DE LA BIOMETRIA HEMATICA

Iniclalmente los procedimientos empleados en
nuestros laboratorios eran slempre manuales que si
blen nos envolvian con su complejidad, también es
clerto que la reproducibilidad, exactitud y precisién
diferian con varlaclones importantes en los coefi-
clentes de variacién; en cuanto a la BH las determi-

naciones que tradicionalmente se efectdan son: hemo-

globina, hematocrito, cuenta de leucoclitos y evalua-

clones cualitativas y cuantitativas del frotis de
sangre periférica y con menor frecuencla la cuenta de

plaguetas, de erltrocltos e (ndlces erltrocltarios.



coh el advenlmiento de los equipos automatizados, no
golamente disminuyen los coeficlentes de varlaclén de
los diversos pardmetros, sino gue ademas 3e lncremen-
taron algunos otros parametros,

La prueba hematolédégica de laboratorlo wmis
frecuente es un hemograma obtenido medlante métodos
automdticos, como los contadores de Coulter, el
hemograma comprende el recuento leucocitario, el
recuento eritrocitario, la hemoglobina, el hematocri-
to, el volumen corpuscular medio, la hemoglobina
corpuscular medla (CHCM), la amplitud de distribuctién
eritrocltaria (ADE & RDW) y el recuento de plaquetas,.
El recuento de eritrocitos, la Hb y el Hcto se utlili-
zan como mediciones indirectas del volumen eritrocl-
tario para diagnosticar anemias, el VCM sirve para
estimar el tamaflo medio de los hematies, tanto la HCM
como la CHCM se utllizan para determlnar el contenldo
de hemoglobina en los erltrocitos, siendo mds exacta
la CHCM, ya que refleja el volumen total de sangte,
la amplitud de distribucién eritrocitarla (RDW)
constituye una Indicacién de la varlaclén de tamafio
de los erltrocitos, El1 hemograma mas un recuento
diferenclal de leucocitos y un recuento morfolégico
de hematies y plaquetas se denomina recuento completo
de sangre,

Esta automatizaclén ha permitido ademas contar
con mayor disponibilidad de personal y tlempo, para

¢l desarrollo de nuevas técnicas, el seqguimlento de
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los paclentes,la participacldédn del personal del
lahoratorio en actividades académicas y de investlga-
clon,

Los equlpos automatizados en hematologia van
desde los muy sencillos hasta los mds soflstlicados,
los fabricantes se han prencupado por cubrir las
necesidades de laboratorios pequeflos 6 grandes, de
tal forma que en el mercado se encuentra una diversi-
dad de aparatos, en los que basicamente predominan
dos principlos de operaclén 6 combinacliones de estos:
Impedancia eléctrica y difraccién de rayos laser y
para la cuenta dlferencial emplean unos; el andlisis
de imAgenes por computadora (DIFF3), la citoquimica
(H1, H3), gradlentes de centrifugaclén (QBC)1l, ener-
gla de alta frecuencia (8STKS). Todos ellos como es de
esperarse tlenen ventalas y desventajas, pero los
beneflcios son sin duda muy superiores, aun asi, no
existe hasta la fecha una miquina capaz de detectar
bastones de Auer, anlllos de Cabot, pardsitos intra-
celulares, etc, no debemos olvidar que las maquinas
aon herramlentas que facllitan nuestravlabor, incre-
mentan la productividad, la exactitud y la preclsiédn,
pero ase requiere el Jjulclo analitico, el anallslas
integral, la capacidad creativa del ser humano., Cada
dia las tendenclas seflalan cada vez mds a la total
automatizaclén desde la rccepcidn del paclente, la
relacidn del trabaje, la ejecucldn de las pruebas, la

obtencién de resultados, e inclusive en la actualldad
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es posible Incluir un dlagnéstico presuntivo,

Para que un equipo automatizado s3ea conflabls
en hematologia, ademas de comprender pardmetros como:
WBC,RBC, Hb, VCM, plaquetas y otros deben de incluir-
se otros factores como efliclencla la mezclar las
muestras de sangre y en la aspiraclén, promedios
generalizados en las muestras, interpretacién en
muestras de sangre con leucopenia, interferencla en
los andllsls de substratos & estados patolégicos,
confiablilidad en la evaluacién y que sea de facll
uso,

2.2- TRASTORNOS ERITROCITARI0S.

Los trastornos eritrocitarios son bAsicamente
dos grupos que son: Anemia y Policlitemla; Cada una de
las cuales se dividen en relatlivas y absolutas.

Tanto la anemia como la policitemia relativas
se caracterizan por presentar un volumen eritroclta-
rio normal, por lo que no son consideradas cdmo
trastornos hematoldgicos, sino como defectos en la
requlacién del volumen plasmatico. Sin embargo, tanto
la anemia por dilucién como la policlitemia por deshi-
dratacién tienen Importancia para el médlce en cuanto
a su dlagnéstico clinico diferencial.

2.2.1- SINDROME ANEMICO.

Se entiende por ANEMIA a los trastornos carac-
terizado por la disminucién de Hemoglobina, Hemato-
crito y/b eritrocitos; La anemla no conatituye por si

nisma la enfermedad, sino es la suma de manifestaclo-
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nes clinlcas, y la intenslidad de la sintomatologia;
1o cual depende de:

a) La enfermedad causal, sabemos que la anemla
3e presenta como consecuencla de un trastorno prima-
rlo y la etlologia de este, condlclonard en gran
parte la sintomatologia.

b) La velocidad de Instauraclén de la anemia,
sl la anemia se presenta de manera aguda la sintoma-
tologla serd mas maniflesta.

¢) Estado previo del aparato cardlovascular,
un defecto en el aparato cardiovascular, condlclonard
mayor evidencia en la sintomatologia.

Clinicamente, el dfagnéstico de la anemia estd
hasado por la historia del paclente, la exploracién
flsica, slgnos y sintomas, y hallazgos de laborato-
rlo; lo que es importante determinar es el agente
etioléglco para una apropiada terapla y prondstico de
la misma.

Las causas de anemla son miltiples como:
deflclencias nutricionales, destrucclén acelerada de
eritrocitos, transplante de médula osea, Infecciones
6 toxicldad, slstema celular hematopoyético daflado,
congénito 6 adquirido.

Siendo la sangre un elemento que se encuentra
distribuldo en todo el organlsmo, las manlfestaciones
¢linicas se presentaran en todos los aparatos y
siatemas de la economia, estas manlfestaclones son:

Neuromuscular: lrritabllidad, somnolencia, poco



poder de concentracién, cefalea, zumbldos de ofdos y
gensacldn verktliginosa,

Boca y Mucosas: plel seca, fisuras en comisura
de los lablos, lengua lisa ¢ geografica, aluclnaclo-
nes olfatorias, pelo delgado y quebradizo, polloni-
qula y colloniquia, plel frla y tacto hlmedo,

Aparato Cardioresplratorio: dlsgnea y taquipnea.

Aparato Cardlovascular: taquicardla, soplo
sistoélico plurlfocal.

Aparato Gastrointestinal: flatulencia, meteb-
rismo, dlarrea y estrefilmliento Iintermltente, anore-
xla, _

Aparato Genitourinarlo: en muleres trastornos
menstruales, en hombres pérdida de la libido sexual.

El diagnéstico de las causas de anemla debe
hacerse paso a paso, empleando toda la informacldn
obtenida en la exploracién clinica y en los datos de
laboratorlio {niclales; a contlnuaclén se enumeran
cinco grupos de pruebas dlagnésticas:

1.- Pruebas dlagnésticas slstemdtlicas:

~Hemograma: Hb, Hcto, VCM, HCM, CHCM, ADE, y
recuento de eritrocltos, leucocitos y plaquetas.

-RC8: Hemograma mads morfologia eritrocltarlia y
plaguetaria mds recuento diferencial leucocitarlo.
2.~ Valoraclién de la nutricién:

-Recuento completo de sangre (RCS)

~Hierro: Hlero sérico, transferrina, CTFH, satura-

clén fédrrica, ferritina, tineldn férrica de 1las



células de médula 63ea, protoporfirina eritrocltaria
libre.
3.- Valoraclén de la erltropoyésis:
~RCS
-Recuento de reticulocitos
-Aspiraclon 6 biopsia de médula dsea
-Volumen de eritrocitos y de plasma
~-Britropoyetina

-Cultivo in vitro de células de médula éd3ea

-
.
]

Valoraclén de la hemdlisis:
~RCS
~Recuento reticulocitarlo
~-Haptogloblna, hemopexina, Hh plasmidtica llbre, Hb
urinaria, hemosiderina urinaria, bilirrubina libre. i
-Prueba de Coombs
-Prueba de fragilidad osmética
-Prueba de dotecclén selectiva de células éalcl-
formes,
~Electroforesis de Hb
-Prueba de cuerpos de Heinz
-Enzima erltrocitaria
-Prueba de supervivencia eritrocitaria
5.~ Pruebas para porfirias:
-Uroporflrina
~Coproporfirina
-Protoporfirina
-Acido delta-aminolevulinico

~Porfobilindgenos

47



2.3~ CLASIFICACION DE ANEMIA,

Exlaten varlas claslflcaclones de las anemlas
entre las que se Incluyen, por el curso de la enfer-
medad (agudas ¢ crénicas), las de tipo geografico
(anemias africanas, del medlterrdneo, etc,), Sin
embargo se encuentran tres clasiflcacliones que son:
morfoldglca, etiolégica y funclonal,

La clasiflcaclén morfoldglca, se basa en las
variaclones morfoléglcas y /6 Indices erltrocltarios,
volumen corpuscular medlo (vCM), hemoglobina corpus-
cular media (HCM) y concentracidn media de hemoglobi-
na globular (CMHG).
a).~ Anemias Microcitlcas Hipocrémicas
b).~- Anemias Macrociticas Normocrémlcas
c).~ Anemias Normociticas Normocrdmicas

La clasificacidén etloldéglca se hace solo
después de investigaclones clinlcas y de laboratorio
ulterlores y trata de establecer la causa de la
anemia, estas pueden ser:

1.- Por falla medular (Anemias AplAsicas, de infll-
tracidn, etc.)

2,- Por falta de elementos anti-anémicos (Anemlas
carenclales)

3.~ Por pérdida (Hemorragias)

4,~ Por aumento en la destrucclidén (Anemias hemoliti-
cas)

La clasificacléon funcional, estd basada en la
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capacldad de respuesta medular, evaluada por 1la
cuenta de reticnlocitvs y pueden ser:

a),~ Regenerativas

b).,~ Arregenerativas

U8B0 DEL RDW EN LA CLASIFICACION DE ANEMIAS.

Como ya fue citado con anterioridad las ane-
mias se clasiflican en base a sus caracteristicas
morfoldglcas y /6 a los Indices eritrocitarios, sin
embargo se presentan anemias clasificadas con altos
grados de anisocitosls y anemias semejantes con
poblacion muy homogénea; graclas al uso del ANCHO DE
DISTRIBUCION ERITROCITARIA {ADE &6 RDW),

En 1922 Price- Jones midié 500 eritrocitos en
un frotis de sangre periférica y determind que el
didmetro promedio era de 7.21 micras en personas
sanas, de 8,24 micras en paclentes con anemia perni-
closa y 6.85 micras en paclientes posthemorragicos,
sus resultados los graflico en lo que posteriormente
serfa consliderado como un pardmetro gue aportaba
mayor Informacidén que solo el didmetro medio, con el
advenimiento de los procedimientos electrdnicos se ha
medido el volumen corpuscular medio (VCM) y al grafli-
car la poblacién celular anélizada, se obtliene el
coeficlente de variaclén {(CV= DS/ wmedia), que tamblén
es conocido como RDW, la utilidad clinlca ha sido
ampliamente documentada tanto que ahora se conocen
dos clasificaciones mas de las anemias gue son: las

HOMOGENEAS (RDW= Normal 11,5 -14,5%) y 1lss HETEROGE-
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NEAS (RDW =Elevado).

La evaluaclon morfolégica de loa extendldos de
sangre & médula 63ea es altamente subjetiva, tamblén
depende de lo bien hecho de los extendidos y de la
calidad de la tlnclén; la conflabllidad de este
método debe ser viglilada regularmente por personal
especlalizado, su culdadosa observaclén permite
detectar errores en los indices eritrocitlicos y en el
recuento de leucoclitos y plagquetas proporclonando
informacién clinica util, lo que permitira un dlag-
néstlco correcto,

CLASIFICACION SEGUN LA PATOGENIA

81 la causa se la anemia se consldera en sentldo
estricto, como causa inmedlata ¢ mecanismo productor,
puede establecerse una clasificacién prdctica de laz
anemias, como a continuacién se muestra.

Claslficaclén de las anemias seqin su mecanismo de
produccidn

Mecanismo Causa Enfermedad 6 sindrome
clinico
1.ERITROPOYESIS
DISMINUIDA
A)Deficlencla
nutritiva
1.pleta Ingreso inadecuado Def. miltiples
2.Abgorcién Falta de secrecldén Def. de Vit Bl2 (a-
insuf, de factor intrin- nemla perniciosa)
seco

Estémago Gastrectomia total
Gastrectom{a parcial-pDef, de hierro

Intestino Diarrea Def, de ac. félico,
Fistulas vit,Bl12 6 hlerro
Estenosis
3.Necesida- Embarazo Def, de ac. félico,
des an- vit. B12 6 hlerro
mentadas  Creclmliento Daf, de hilerro
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B)Insuf, de Enf, asoclada

médula 4sea-medicamentos
Prod, quimicos
Irradiaclién
Enddécrina

1diopatica

11.PERDIDA DE SANGRE

A)Aquda Traumatismo 4§ enf.

B)Crénlca  Lesidén del tubo di-
gestivo ¢ trastor-
no glnecolégico

ITI,HEMOLIBIS AUMENTADA
A)Trastornos Defectos de la mem-
hemolltlcos brana del eritro-
hereditarios clto

Def, del slstema
enzimdtico via p-
de pentosa-gluta-
tidén

Def., de enzima

glicolitica

Hemogloblnopatias

B)trastornos 1,Medlados por Acpos
hemoliticos
adquiridos a)lsoantlcuerpos

b)Acpos inducidos
por medicamentos

¢)Autoanticuerpos
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Enfermedad primarla
Anemia apldaslca
Anemla aplaslca
Anemia apléasica
Mixedema, enf, hi-
poflsaria

Anemla aplasica

Choque 4 anemla
Anemla por def. de
hierro 6 enf. prl-
maria

a)Esferocltosis he-
reditaria
b)Eliptocitosis he-
reditaria
c)Estomatocitosis
d)Aumento selectivo
de 1a lecitina de
la membrana
a)Deshidrogenasa de
6-P-de glucosa
b)Otras: Deshidro-
nasa de 6-fosfo-
gluconato, reduc-
tasa de glutatidn
a)Def, de clnasa de
plruvato
b)otras: Difosfo -
gliceromutasa, i~
somerasa de trlo-
sa-p
a)Anemia de hema -
ties falclformes
b)Eng. de Hb C
c)Talasemia
d)Hemoglobinas | ~
nestables: de Zu-
rich, Colonla, -
Glnebra, Sidney
e) Combinaciones

Reacciones de -
tranafusién:eri-
troblastosis fe-
tal

Sensibllidad a la
quinidina, peni-
cilina

1diopakica, proce-
sos mallignos sec,



2,Hemolisls mecanlica
Hemogloblnuria de
marcha
Anenia hemolitica
nicroanglopatica
3.Infecclones Paludismo
Neumoni{a neumoct~
clca
Septicemia
Inf, virales y -
hacterianas
4.Agentes quimicos
E.Nentes tislcos
6 .Hiperesplenismo
7.Dudosas Hemoglobinuria -
nocturna paroxis-
tica '

Las preparaciones de médula dsea delgadas,
como de frotis sangulineo empleando las primeras gotas
obtenidas de médula suelen ser 1as mejores por que 1la
mueatra estd poco diluida con sangre, suelen tefilrase
con colorante de Wright, de May-Grlwald-Glemsa, 6 con
el método de las peroxidasag; Las particulas de
médula désea obtenidas por aspiracidén pueden también
fijarse en parafina y tefilrse ton hematoxilina y
eosina,

Al examinar la médula dsea, se observa la
celularidad de la muestra se estima el nGmero de
megacariocitos, y se buscan cdmulos de células malig-
nas y otras poco comunes, sobre todo cerca de los
bordes de la preparaclén, las porclones mejor tefildas
se examinan después con objetlvo de lnmersiodn, se
estudlan los precursores de los eritrocitos, y se
observa 3! la eritropoyédsis es de tipn megaloblastica

4 normoblastica, y a la vez el nimero y madurez de



estas células; lueqo se estudla la serle granulocitl-
ca, prestando mayor atenclédn al numero y aumento de
forwas Jjdévenes, en particular m;eloblastos y progra-
nulocitos, se seflala 3! hay macropolicitos ¢ metamle~
locitos, se estudla tamblén el nimero y madurez de
los megacariocitos y la formaclén de plaquetas, En
forma similar se estudlan el nimero, el grado de
madurez y la presencla de Incluslones cltopldsmatl-
cas; en células plasmaticas, c¢élulag del reticulo,
histiocltos y otras células; se observa el namero de
linfocltos y se viglila la presencia de células tumo-
rales u otras de tipo anormal.

La celularidad se determina de normal, aumen-
tada 6 disminuida, la erltropoyésis se clasiflica
seqGn el ti{po de maduracién, como normoblAstlca ¢
megaloblastica; y segin su actlvidad como hlpoplas!-
ca, normal 6 hiperplésica; la maduraclodn granulociti-
ca se clasiflica de normal ¢ anormal, los megacarioci-
tos y la formaclén de plaguetas se Indican como
normales, reducldos ¢ aumentados; Andlogamente se
indican el nGmero y madurez de linfocitos, células
plasmiticas y células del reticulo.

El examen de médula dsea puede establecer el
dlagnéstico de ciertas enfermedades, puede demostrar
que algun dlagnéstico particular es muy poco proba-
ble, y brlndar lnformaclén Gtil de valor indirecto ¢
limitado; Aungue este examen puede no ser necesario a

continuacion se dar&n algunos dlagnésticos gue pueden



afectuarse con dicho sxamen:
1) Mleloma miltiple
2) Leuccmia de todos tipos
3) Deficlencla no tratada 6 parclalmente tratada de
vitamina. Bl12 6 &cido fdlico
4) Enfermedad por almacenamiento, como la de Gaucher
5) Metdstasis maligna (al encontrar células pos.)
6) Mlicosls
7) Deflciencla de hierro
§) Sobrecarga de hierro
9) Anemia sideroblastlica
Al examinar la médula é6=ea, Jjunto con la
sangre periférica puede brindar informaclidn atil, en-
tre éllas estdn las siqulentes: \
1) Anemia aplasica
2) pirpura trombocitopénica idlopatica
3) Linfosarcoma
4) Hlperesplenismo

5) Agranulocitosis



CAPITULO 3

ANEMIAS CARENCIALES
3,1~ ANEMIAS MICROCITICAS HIPOCROMICAS

Este tlpo de anemias, basa su clasiflcaciédn en
la presencla de eritrocitos cuyo VCM es inferlor a
log 82 £1, y la CMHG se encuentra por debajo de 32%,
estos datos complementados con la observacldédn del
frotls de sangre perliférlica, donde se apreclan eri-
trocltos palidos y pequefios; La gran mayoria de estas
anemlas, son debidas a deficiencla de hierro, talase-
mia 6 anormalidades del metaboliasmo de hlerro.

En la anemia por deflclencla de hlerro los
eritrocitos son tiplcamente hiporrdémlcos y microciti-~
cos, pero el grado de esatas anormalidades depende del
nivel de Hb y del Hcto; Cuando el Hcto es menor de
0,30 y la Hb inferlor a 100 g/L, la mlcrocitosis es
muy evidente y se comlenza a apreclar hipocromia;
cuando los valores de Hb y Hcto adn son mas bajos, la
hipocromia y la microcltosls gon muy aparentes y se
observa marcada anlsocltosls, polqullocitosis, algu-
nas células en blanco de tiro y formas alargadas ¢
elipticas de erltrocitos; La cuenta de plaquetas a
nenudo estd incrementada,

Los extendidos de sangre de los pacientes con
talasemla y otras hemoglobinopatias, pueden tener

camblos morfoldglcos parecidos , pero el grado de

ikl



anormalidad de los eritrocitos depende tamblén de la
gravedad de la anemia y del tipo de talasewmla; on la
talasemia mayor, los extendidos de sangre muestran
eritrocitos notablemente microciticos e hipocrémlcos
y muestran varlaclones muy raras de forma, como
células en blanco de tlro, eritrocitos nucleados y
policromatofilia y frecuentemente células con puntea-
do bhasdflilo grueso, los reticulocitos a menudo estdn
elevados, as{ como el nimero de leucocitos y de
plaquetas,

Cuando la causa de anemia microcitica e hipo-
crémica es la incapacidad de utilizar el hierro en la
sintesls del grupo funcional Heme, este tipo de
anemia se conoce como anemia slderoblAdstica, la cual
puede ser congénita ¢ resultado de algdn proceso
patoldgico capaz de bhloquear dicha sintesis. Sin
embargo los cambios morfoldgicos son muy similares en
todos los casos. En los casos graves se observan
numerosos eritrocitos en blanco de tiro, estos y
otros eritrocitos pueden contener pequefios grupos de
3 a 4 grAnulos grandes (punteado baséfilo grueso);
Cuando los extendidos de sangre se tifien para hlerro
se demuestra gue estos grdnulos lo contienen.
3.2~ TRASTORNOS DEL METABOLISMO DEL HIERRO.

El hlerro es un elemento fisioléglcamente
esenclial en el organismo, este se combina con proto-
porflrina para formar Hem, y con dlversas proteinas

para formar enzimas como el citocroms, la catalasa y




peroxidasa; La cantldad total de hierro en sl orga-
nismo depende del volumen de aste y la concentraclién
de Hb clrculante, esta cantidad estd requlada por la
cantldad de hierro absorbida,

La cantldad de hlerro absorbido después de la
ingestioén depende de factores como cantidad y tipo de
hierro presente en el Intestino, presencla & ausencla
de alimento en el tubo digestivo, indole del alimen-
to, estado del hiero almacenado en el organismo,
actlvidad de la médula dsea, secreciones del pancreas
y funcidn de 1a mucosa intestinal, 3e ha observado
gue el hlerro ferroso se absorbe mejor que el férxi-
co, aungue el hlerro puede ser absorbldo de cualquler
parte del tubo digestivo, desde estdédmago a colon, la
absorcidén es maxima en el dundeno y disminuye en las
partes mas dlstales del intestino,

Los factores que controlan 6 modiflcan la
absorcion del hlerro desde el intestino son varlos
como: deficlencla de hlerro, aumento de erltropoyé-
sls, anoxla de las grandes alturas, e lngestién de
cantidades excesivas de hierro, las cuales aumentan
la absorclén de hierro e inversamente; Cabe menclonar
la importancia de la mucosa del Intestino delgado en
dicha absorcidn, y como cofactores de esta se encuen-
tran la concentracién de Hb, la de hlerro sérlco, la
de transferrina insaturada en el plasma y la tension
de oxigeno en la sangre. Las telaclones entre activi-

dad eritropoyética y absorclién de hierro por el



intestino es inversamente proporcional segin estudios
g investigaciones reclentes an eate sentidn, De {gual
forma la transferencla activa a través de la célula
Incluye dos etapas: captacidon por la wucosa y trans-
ferencla hacla la superficie serosa (4 hacla el
torrente sanquineo), ambos procesos necesltan un
metabolismo oxidativo, se ha comprobado tamblén la
exlstencia de dos etapas de absorclén de la mucosa,
una captacién raplda de hlerro de la luz, y una
transferencla mis lenta de hlerro hacla el cuerpo;
estd sequnda etapa corresponde solamente a la mucosa
duodenal,

Cuando el hlerro abandona las células de la
nucosa en forma férrica se transporta hacia el plasma
unido a una f#-1~globullna, la cual ha recibido diver-
803 nombres; transferrina, ulderofllina, pzotelna
fljadora de hierro 6 globullna fijadora de metal; La
transferrina no solo transporta hierrzo en el plasma,
también Interviene en la transferencla de hierro
desde el plasma a los eritrocitos que se eatdn desa-
rrollando como normoblastos y reticulocltos, proceso
que incluye la fljacién de la molécula de transferri-
na a la membrana celular, este mecanismo necesita
energla,. El ritmo de penetracién en lgs células
erltroldes del hlerro unido a la transferrina se
modiflica por dlversos factores cumo son: la edad de
las células, la concentracién de hierro unido a 1la

transfervina on el medin amblentn y la cantidad del
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Hem en los reticuloclitos y células mis Jdvenas,

Las concentraclones de hierro y transferrina
en el plasma varian sequn las circunstanclas, como
sucede en la anemla hemolitica, la perniclosa, la
aplasica, la hemocromatosis y la hemoslderosis, en
las cuales el nivel de hlerro es mis alte de lo
normal, ahora blen los valores bajos de hlerro sérico
se presentan en presencla de Infecclones, procesos
mallgnos y otros procesos patoldéglicos.

El hierro es almacenado como ferritina ¢
hemosiderina princlpalmente en las células fagociti-
cas del SRE de higado, bazo y médula d4sea, este puede
ser utilizado en la formaclén de Hb, la Incorporaclén
de hlerro plasmatico a la ferritina en las zonas de
almacenamlento 23 una reaccidédn que neceslta enerqia y
en la cual Intervienen ATP y &cldo ascérblco, se ha
postulado que al estimularse la oxldacldén del ac,
ascérbico por el ATP, el hierro férrico unido a la
transferrina se reduce, formdndose hlerro fe?roao Yy
asi se libera de su unidén con la proteina para
incorporarse a la ferritlina.

El exceso de hlerro se forma de 2 maneras: por
absorclon intestinal exceslva y por hiperhemélisis;
La primera puede produclrse como resultado de un
defecto intestinal ¢ de una dieta rica en hlerro, y
la segunda por destruccidén exceslva de erltrocltos,
en la talasemia y tamblén en la anemla refractarla

acompaffada de hlperplasla eritrolde ineflcaz,
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Bl hierro se plerds on pequefin cantidad di-
arlamente a consscusncia de la descamacion de las
ctlulas de 1a plel y tubo digestivo, por migracion de
lencocitna hacia la luz {ntestinal, por la pérdida de
cabello y por la excrecidén de minimas cantidades de
hierro en orina, blliz y sudor; ae consldera que la
pérdida normal es de solamente lmg. al dla; Bl poder
disponer de hierro radiactivo ha permltldo aclatrar
varios aspectos del metabolisme del hierxro en forma
normal y comprender mejor los trastornos de algunas
enfermedades,

VIAS METABOLICAS DEL HIERRO'
Médula

20-36 mg
Fe al dia
Dleta

Britropoyésnls
Fe+++12~15mg Higado Razo
al dia e - e
Fettt - fondo 12,5-25mg
ingeatién 1,0-1.5g 14bil . Fa al dfa
reserva destruccion
de hematies
Plasma
Fe+++
1-f-glob.
Luz gastrointes, ‘ !
Transporte
Fettte—yFett
cel,, sudor,etc.
reduccién 0,5 -1.5mg
Fe al dia
cel, de la mucosa Excresion

1,~transporxte activo
2.~gistema de ferritina
3.~difusidn pasiva

Absorcidn
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Una dieta bien halanceada contlene aproximada-
mente de 12 a 18 mg, de fierro por df{a, al llegar al
estémago, todo el flerro es convertido a la forma
ferrosa, graclas a la accién del ac, A4scorblico, 1la
cisteina y el 4cido clorhidrico, el flerro reducido
es absorbido a nivel del duodeno, ya en las células
intestinales se transforma en hidréxido férrico y de
esta manera reacclonard con la apoferrina para formar
la ferritina, si el organismo lo regulere, el Fe
pasard a la clrculacidén enterohédpatica 4 en caso
contrarlio sexrd retenido, para posterlormente ser
eliminado por la luz intestinal, durante el proceso
normal de descamacién {ntestinal,

Una vez en el torrente sanguineo, el flerro se
une a la transferrina la cual se encargard de trans-
portarlo hacla los sitios de la econom{a, principal-
mente hacla el sistema reticulo endotellal, pero
pobre todo a la médula désea donde serid depositado
para su posterior uso en la sintesis de Hb; Al con-
clulr la vida medla del hematie, los productos del
catabolismo entre otros el £lerro, pasan a formar
parte de la fosa metabélica e Inlclar un nuevo clclo.
Fs blen sabido que el organismo conserva celosamente
este mineral al grado de gue en la literatura se han
reportado sujetos que durante varios aftos no inglrie-
ron flerro y no desgarrollaron anemia, Gnircamente una

gran deplecldn de las reservas,
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Fe Ingerido 20-30mg/dla

Fe +++ Oxidado
Ac, ascédrbico 6
HCl 4 cisteina

Fe ++ Reducido

ot ot Pt b 4 e St e A T 4 W e g AP B o b2 v P B S M o e e 4 b Y o o0 i

Se absorbe en el duodeno por micropicnocitosis
en las células endoteliales,

~———Apoferrina

Fe(OH)
3

Ferritina

circulacidén
Transferrina + Fe{OH)

é
-

Lo lleva a los sitlos de la economla

Médula ésea

Hematopoyéslis

Glébulos rojos ~—pHbemem—pFe -transferrina
senescen

Se puede romper este circule
(como en sangrado del tubo digestivo)
3.3- ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO
Las causas que condiclonan el desarrollo de
una anemia ferropénica, se clasifica en dos grupos:
a) Por aumento de. las necesldades
b) Por disminucidén en el aporte

En qgeneral la anemia ferropénlca es un estadlo

mds avanzado del déflcit de hiesrro gue la deplecidn
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férrica, las causas w origenes de eata anemla son
diversas entre las cuales estén:
Por aporte deflcliente: disminucién de la Ingesta y
lactancia '
Requerimientos de hlerro aumentados: embarazo y cre-
miento
pérdidas aumentadas: menstruacién, parto, hemorraqia
en otros 6rganos, hemdlisls in-
travascular con hemosiderinurla,
y hemosliderosis pulmonar
Malabsorclidén: gastritis atréfica, por gastrectomta y
esprue
En los nifios, el déficit de hlerro es frecuen-
temente debldo a un contenido inadecuado de dicho
metal en las dietas, estudlos reclentes al respecto
sefialan que al cambiar los hdblitos dletéticoz mejoran
dicho trastoino, sobre todo en palses en desarrollo
com? el nuestro; Se ha determinado que la anemla por
deficlencla de hlerro en hombres y mujeres postmeno-
padsicas, e3s a menudo causada por pérdida de sangre
gastrointestinal, tamblén el uso de agentes anti-
inflamatorios para el tratamiento del SIDA, puede
induclir sangrade gastrolntestinal, otras causas entre
los adultos después de los 40 aflos se encuentran: la
presencla de hemorroides, de anglodisplasias y neo-
plasmas, de clncer en el coléon y otros, Entre 105
nifios y adolescentes eate déficit es causado por el

crecimlento de gran cantldad de célvlas rojas, on las
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mujeres la principal causa es por la mehstruacldn
y el embavazo , la hemdlisls Intravascular, sequlda
de pérdlda de hlerro bajo forma de hemoslderina en la
orlna, ocaslona deflclencla de hlerro y anemla cuando
se prolonga mucho tlempo., Otra de las causas es 13
parasitosls Intestinal causando hemorragia gastroin-
testinal en muchas partes de mundo.

Cabe menclonar que los defectos de coagulacién
pueden conduclr a hemorragla gastrolntestinal, 1la
cual estd asoclada con trombocltopenia, puede presen-
tarse anemia ferropénica en la hemogloblnuria paro-
xistica nocturna (HDPN), en las hemdllisls producidas
por traumatismos mecanicos de los erltrocltos, en
prdotesis valvulares, en el empleo de la dlalisis
extracorporea para cl tratamiento de la enfermedad
renal crénica y en los atletas especlflicamente ean
maratonistas.
3.4~ MANIFESTACIONES CLINICAS.

A medida que se elimina el hlerro corporal en
cantldades lmportantes, ocurten camblos en muchos
tejildos, la hemosiderina y la ferrltina desaparecen
virtualmente de la médula désea y de los otros lugares
de depésito por lo que hay una dismihucién importante
en protelnas transportadoras de hierro como el clto-
cromo C, la succlinil- deshidrogenasa y otras, Ademis
de otras protefnas; Asl también ocurren trastornos
del metabollsmo y de la funcldén celular, existe

aclorhidria y otrog slgnos patoldglcoa. Generalmente
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lJos sintomas gue 2e observan en este trastorho ori-
trocitario puede relaclonarse con la enfermedad
primaria & con la anemia, estos sintomas pueden ser
debidos a: I) las manifestaclones clinlcas del tras-
toxno primario cuande existe una lesidn anatdémica gue
produce la hemorragla; 2) 13 presencla de la anemia y
3) la alteracidén de las funclones celulares debldo a
la reduccién de la actividad de las proteinas férrl-
cas, mas que la de la hemoglobina. '

Algunos pacientes consultan al médlico después
gue han observado pérdida normal de sangre en hemo-
tragia rectal u otra, otros cuando presentan sintomas
como palpltacliones, disnea, deblllidad, fatlga facll,
atc, 6 blen cuwandy algunos presentan dolor de cabeza,
vértigo; as{ también la deplecitén de lus depésitos
férricns y de hlerro histico precede a la aparicién
de la anemla , estas observaciones suscitan la posi-
bilidad de que muchos de estos gintomas clinlcos
pueden ser causados por la afectacidén de las funclo-
nhes de las enzimas ¢ de las proteinas férricas, més
que por la dismlnucidén de la hemouglobina,

Las cefaleas, parcstesias y la sensacidén de
quemazdén lingual son sintomas proplos de déficit de
hierro que no son atribuidos a la anemla, sino que es
mas probable gue se deban al déficlt de hierro en las
célulag histicas; otro de loz sintomas que es carac-
teristico es el anhelo de comer sustanclas lnhabltua-

les, tales como el harre, yeso, hlelo, tlerra ¥
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almidén, la cual es una manifestacldén clésica de
ddflctt de hilerro que sc connre como Pleoa, v se quita
normalmente con el tratamients férrico., Las wanifes-
tacienes claras de anemla ferropénica comprenden,
seqin orden de frecuencla; palidez, glositis (lengua
Lisa, roja), estomatitls y gquelltis comlisural, 1a
colloniguia se encuentra con menor frecusincla; las
hemorraglas y los exudados retlnales pueden verse en
los enfermos con anemia grave.

3,5- DATOS DE LABORATORIO.

El primer paso en el dlagndstico de la anemia
por deficiencia de hlerro es el usoc de un hemograma
el cual establece un RDW heterogéneo, ademds de losg
otros parémetros hematolégicos caracteristicos de
anemia, también se puede establecer dicho dlagnéstico
por la chservaclién de un frotis de sangre periférica;
muchas veces puede ser sugerida la anemia por otros
datos de laboratorio por ejm., la presencia de pla-
quetas elevadas puede ser Indicativo de hemorragia
crénica, s1 a esta se le detecta eosinofilia es
probable que exlsta algtn paradsitec involucrado ¢ en
ausencia de estas alteraciones la sola anemla ferro-
pénica puede indlcar una anemla carenclal,

Es convenlente determlnar sl se trata de una
anemla por deflciencia de hlerro, para lo cual se
haran otras pruebas que corroboren dicho dlagnédstlico,

comy se muestra en el slgulents cuadro;



ANENTA RICROCITICA HIPOCRORICA
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Bl dlagndstico definitivo de las causas da
anemia hipocrdmlica puede requerlr del examan da
médula ésea, de electroforesls de Hb y de otras
pruebas especializadas, especialmente de la mediclén
de hierro sérico, Sin embargo se puede egstablecer el
diagndstico por déficlt de hilerro cuando se cumplen
los gigulentes criterlos:

1) El examen del extendido de sangqre debe ser compa-
tible ¢ sugerlr anemia por deflcienclia de hlerro,

2) Debe axistir una causa razonable para sgnspechar
anemla por deficlencla de hierro, por ejm,, deflclen-
cia dietética, una razén de sangrado croénico, ¢ la
sospecha de una tumoraclién gastrointestinal.

Bl desarrollo de la defliciencia de hlerro
produce la siguiente serie de cambios: 1) vaclamiento
de las reservas de hlerro, que suele manifestarse en
la médula dsea; 2) Aumento de la capacidad de flija-
clén de hlerro en el suero; 3) disminucién de la
cantidad de hierro en el suero; 4) desarrollo de
anemia normocrémica ¢ ligeramente hlpocrémica y )
desarrollo de anemia mlicrocitica hipocrémica,

Se puede declr que las pruebas a realizar para
el diagndstico de anemia ferropénica son: estudio de
médula dsea, observaclén de sanqgre periférlca, capa-
cldad de fijacidn de hlerro y saturacidén de transfe-

rrina, ferritina sérica, protoporfirina eritrocitica,
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absorcidén de Co57, supervivencla eritrocitaria,
ferrocinética, pruebas de tolerancla para el hlerro y
pruebas con agentes quelantes del hlerro,

En 1a observacion de sangre periférica se debe
corroborar la exlstencla de erltrocitos desde normo-
créomicos y normociticos, hasta una considerable
anlsocltosls con polqullocitosls, dependiendo del
déflclt de hierro; A medlda que aumenta este déficit,
la concentracién de Hb disminuye y aparecen entonces
la microcitosis y la hipocromia.

En la anemla ferropénica existe la variablli-
dad en el grado de celularidad de la médula dsea y en
la proporcidn relativa de células erltroides y mle-~
loides, este examen solo debe practicarse cuando
pueda ser adecuadamente Interpretado y si la informa-
c¢lén ayude a confirmar el diagnéstico; Habltualmente
la carencla de hierro se conflirma practicando tincio-
nes de hierro en extendldos de médula dsea con azul
de Prusia, produciendo un color azul, esta reacclén
es posltiva en los eritroblastos, los cuales son
conocidos comn slderoblastos, los que aparecen como
células nucleadas cuyo citoplasma contiene pequefios
granulos azules.

La capacidad de saturaclén del hierro mide la
cantidad de transferrina que existe en la sanqgre
circulante, normalmente en 100 m1. de guero exiaste
suficlente transferrina para saturar de 250 a 450 Mg.

de hierro, dado gue la concentracién normal de hierro

&7



sérico es aproximadamente de 100 Mg,/100 wl; podemos
hallar casl un terclo de tranaferrina saturada con
hierro. Esta capacldad estd elevada en los paclentes
con anemia por deflclencia de hierro y reduclda en
aquellos con talasemia, anemla hemolitlca y las
anemias por Infecclones crinicas. Loz métodos para
cuantiflcarla se basan en saturar el plasma con
hierro , eliminar el exceso de hierro ahsorbléndolo
(poxr eJjm. con MgCO, ) y finalmente calculando la
cantidad de hlerro que quedd en el suero saturado de
hierro.

La cuantificaclin de ferritina sérica se
utiliza ampliamente como prueba para determinar
defliclencla 6 sobrecarga de hlerro por métodos lnmu-
norradiométricos, la ferritlna sérica refleja la
cantidad de resexvas de hlerro; En logs adultos 1la
concentraclén normal de ferritina varia entre 15 -300
Mg./L, por lo que las concentraclones por debajo de
15 Mg./L, indica ausencla de reservas de hlerro; Sin
embargo en paclentes con enfermedades agudas &6 crénl-
cas que determinan anemla secundaria, la conc. de
ferritina aumenta aproximadamente a 50 Mg./IL., a pesar
de la ausencia de reservas de hlerro.

La detarminacion de hlerro sérico es Gtil para
establecer la causa de la hipocromla, en pacientes
con anemla por deflcliencla de hlerro ¢ con infeccio-
nes crinleas, la concenbracidn es wenor del13 Mmol/L,

pero sge mantlenes a niveles normales 6 mds altos en
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las pergonas que padecen talasemla, hemogloblnopatla
6 anemla slderoblastica y en los paclentes que han
reclbide muchas transfusiones sanqulneas,

La protoporfirina erltroclitaria libre estd
aumentada en los trastornos de la sintesls del hem
incluido el dsficit de hierro, el saturnismo y las
anemlas slderoblastlicas, asi como otros procesos,
Puede hacerse un estudlo del movimlentn de los Atomos
de hlerro entre los distintos compartimlentos tales
como el depésito labll y el compartimiento hemoglobf-
nico, medlante la lnyecclén intravenosa de hlerro
radiactivo Fe 59, midiendo posteriormente el grado de
aclaramiento plasmatico de dicho isétopo y su incor-
poraclén a la Hb de los eritrocitos clreculantes, En
los déflcit de hierro, el avlaramlento plasmatico es
rapldo y estd estrechamente correlacionado con 1la
conc, @&e hlerro sérico, el grado de transporte de
hierro plasmatico puede ser normal 4 estar aumentado.

Las determinaciones de HbA2 y HbF son muy
Gtlles para distinguir a la talasemla de la utiliza-
cién anormal del hierro y deben ser las (ltimas
pruebas que sge apliquen para la evaluacldn general;
Deben utilizarse cuando el paciente tlene anemia
hipocrémica microcitica asoclada al aumento de reser-~
vas de hierro en la médula dsea., La HhA2 y la HhF se
alevan en paclentes con talasemta-a; 5in embargn en
14 talasemla-o anormalldad genética, puede pasar

tnadvertida ya que no ocnrren camblus elecltroforédtl-



cos y aolo se pusden ldentiflicar examinando los
extendidos de sangre en famlllares,

Una cantidad excesiva de hierro en los erltro-
e:1tos nucleados bajo 1a forms de agregados de ferrd-
tina (sideroblastos), 3¢ observa en los pacientes que
sufren de anemias hemoliticas, anemlas megalablastl-
cas, sobrecarga de hlerro y talasemia, cunando el
hierro no asoctado a la ferritina se deposita en las
mitocondrias, se desarrollan los sideroblastos en
anillo (anemla siderobléastica).

En paclentes hospitalizados es conveniente la
medicién de hierro sérico y ferzltina comparados con
la observaclén de extendidos de médula bsea, y de
estd forma establecer la correlacidn entre ambos
datos., Frecuentemente los paclentes hospltallizados
son anémicos por factores miultiples y complicaciones,
por lo gue se llevé a cabo un estudlo en dichos
pacientes y en los cuales se demuestra ygue los datos
de wedicidn de hierro sérico y ferritina y a la vez
el eastudlo de médula 6sea no son suficlentes para
demostrar la cantldad de hierro de depdslto, lo que
demuestra la 1lnadecuada sensibllidad y especlficidad
de saturacién de transferrina en el diagnéstico de
deficiencia de hlerro., Por lo que se determina que es
racomendable el uso de mas pruebaz de laboratorio vy
ademan el eastudio de médula dsea para correlaclonar
dichos datos y establecer sl dfagndatico,

Por lo anterlor se establecen los sigulentes

~ren
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cuadros para establecer un diagndstlico correcto.

Fe Ser.|C.C.Fel%8at,] T F| FeM/0] 814,
Anemia l 1 L N l l —
Ferraopénica
Infec. Cron. N v NSV I/‘ t T +/-
T= transferrina N= normaf-
F= ferritina V= varlabhle
Normales|Def, lat|Def.inlc |Def.avanz
Anemla Ausente |Augente |Norm/Norm|Micro/hipo
%3at.transf, 33% 33% 15% 10%
Fe/M, 0, Normal |Reducido| Ausente | Ausente
Sideroblasto 30% 20% 10% 5%
Ferxitina Normal | Dism, Mod.dism.! Negativo

3.8~ TRATAMIENTO.

Lo esencial en el tratamiento de la anemla
ferropénlica es corregir la causa, ya que el prondsti-
co guarda mayor relacién con la enfermedad causal que
con la intensidad de la anemla. El hlerro se adminlis-
tra de varlas formas: Por via oral, en forma de
simples sales de hierro, & por via parenteral en
forma de complejos de hidratos de carbono- hilerro ¢
bien medlante transfusiones de sangre.

En el mercado exlste una gran variedad de
preparados de hlerro, en casl todas las formas conce-
bibles todos los cuales son de interds para el médico
4 el paclente por una w otra razén, de acuerdo a los

sigulentes principlos:

1.~Cada comprimido & capsula dehe contener entre 50 y

ey
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100 wg, de hlerxro, por via oral,

2.-El hlerro debe ser prontamente liberado en el Jjugo
gastrico Acldo & neutro O en el Jugo duedenal, por
que la méxima absorclén ocurre cuando el hlerro se
pone en contacto con la mucosa.

3.-Debe administrarse en forma ferrosa (tomarse en
agua acldulada).

4.-Los efectos secundarios dehen ser poco frecuentes,
5.-Debe desaconsejarse el empleo de preparados que
contengan varios hematinicos.

6.~El costo para el paclente debe ser reducido,

Nota: no se debe usar medicamentos con capa entérica.

Para el tratamiento del défliclt de hlerro en
los adultos, la doslis debe aportar entre 150 y 200
mg. de hlerro elemental diarifamente, este puede ser
ingerido por via oral en 3 6 4 dosis una hora antes
de cada comida; los nlfies pueden tomar como trata-
miento de 50 a 100 mg, 6 de 10 a 20 mg, diarios como
profilaxis de déflcit de hlerro, Los efectos secunda-
rios pueden ser leves manlfestaciones gastrointesti-
nales como son: estrefiimienton, dlarrea, pero general-
mente no se presentan.

En el caso de administrar hlerro por via
parenteral como sucede en el sindrome de malabsor-
cién, lIntolerancla al hlerro administrado por via
oral, necesidades de hlerro zuperiores a la cantldad
gue puede Ingerlrse oralmente y falta de rcolaboracién

por parte del paclente, aungue es praferible adminis-
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trarlo por via oral,
A continuacidédn se muestra una comparaclédn
entre el Tx oral y parenteral de hierro:

Comparacidén entre Tx oral y parenteral de hlerro,

Terapla Costo($/g9. Fe Respuesta Toxicidad

ORAL:

Sulfato 0.30 Moderada Sintomas gas-

ferroso trointest,

Blstec 250,00 Lenta Ningquno

PARENTERAL:

Fe Dextrano 120.00 Rapida Dolox, flebre,
artralgia,shock
anafllactico

Transfusidn~300,00 Inmediata- Acceso trans-

fuslonal J

Para la evolucién y prondstico, si el trat;~
miento es adecuado, la correccidén de la anemia ferro-
pénica es completamente satlsfactoria; los slintomas
tales come las cefalalgias, astenla, parestesias y
sensaclén de ardor en la mucosa orofaringea puede
ceder en pocos dlas,‘en la sangre periférica, la
cifra de reticuloclitos comlenza a ascender en pocos
dlas entre los 7 a 12 dias, la concentracién de Hb se
puede normalizar después de 4 a 5 semanas de trata-
mlento y alcanzara su valor normal a los dos meses de
tratamliento.

Cuando la causa del déficlt de hlerro es un
trastorno benlgno, el prondstico es excelente, slem-
pre y cuando se slga con el tratamiento a base de

hierro hasta su completa recuperacién,



CAPITULO 4
4,1~ ANEMIAS MACROCITICAS NORMOCROMICAS,

81 se comprueba que el paclente sufre anemia
macrocitica importante (VCM» 100), sl sus erxitrocitos
son macrociticos, esto es predominantemehte mas
grandes que el nicleo de un linfoclto pequefio y
maduro en la sangre periférica, se daben conslderar
tres causas princlpales:

1) anemia megalobldstica (debida a la deficlencla de
vitamina B12 6 de folatos, 4 de ambas,)

2) alcoholismo y enfermedades del higado,

3) padecimientos que determinan reticuloclitosis,

4.2- ANEMIAS MEGALOBLASTICAS,

Estas anemias determinan un grupo de trastor-
nog que tienen como caracteristica comin anomalias
morfolégicas y funcionales de la sangre y médula
6sea, la causa comin se atrlbuye a una sintesis del
DNA defectuosa que sobreviene como consecuencia de
numerosas causas, Desde la época de Hipdcrates hasta
1926 todas las anemias eran tratadas a base de sales
ferrosas, desde luego habia algunas que fespondian al
tratamiento y otras no, estas ultimas eran clasifica-
das como ANEMIAS PERNICIOSAS, puesto que no 3e conta-
ba con el tratamiento adecuado, su pronédstico era
malo a mediano plazo, por esas fechas un grupo de

tnvestigadores observaron que perros anémicos por



sangrado experimental produclan una respuesta eritro-
cltarla mas efectiva cuando eran allwentadoz con
higado; este mismo tipo de tratamlento se empleo en
paclenteg con anemla perniclosa, obteniéndoss magni-
flcos resultados tanto clinlcos como hematolégicos,
en cuanto el paclente dejaba de Ingerlr esta viscera
nuevamente presentaba una recaida por lo que el
paclente estaba condenado al mlsmo tipo de dieta de
por vida, Afortunadamente el espiritu investlgador
del hombre lo lanzo a la biaqueda del factor antlané-
mico, con el paso del tliempo y con observacliones
Ingenlosas, se llegqo a la conclusién que lo que se
conocia como factor extrinseco de Castle era en
realldad una vitamina.

Cualquiera que sea su causa, la anemia megalo-
blastica estd asoclada con dos anomalias fislopatold-
glcas: un grado anormal de eritropoyésis ineflcaz y
de hemdlisis moderada de eritrocitos circulantes.

Estudlos ferrocinéticos indican que en la
anemia megaloblistica se encuentran los sigulentes
datos:

1) Tasa plasmdtica de Fe elevada

2) Intercamblo plasmatico de Fe elevado

3) Disminuclién de la incorporacién del hlerro plasma-
tico a la hemoglobina clrculante '
4) Acumulacidén de hierrv en las células retlculares
de la médula dsea

Ademds se encuentran aumentados los depdsitos
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hepaticos de Fe (sglderosis hepdtica), asi como en
otros tejldos, Cabe agregar que este tipo de anemia
produce de igual forma leucopoyesis y trombopoyesis
ineficaz.

Para dlistingulr las causas de la macrocitosis
frecusntemente son Gtlles otras caracteristicas de la
sangre perlférica, por decir sl la causa es la defl-
cliencia de vitamina B12 6 de folatos, el extendido de
sangre puede mostrar trombocitopenia 4 leucopenia. En
los casos tiplcos se observan leucocitos polimorfonu-
cleares hipersegmentados gue contienen 6 6 mas 1d6bu-
los nucleares, se pueden encontrar cuerpos de Howell-
Jolly, asi como otras inclusiones y punteados anorma-
les,

Las causas mas comunes de anemia megqalohldsti-
ca se enlistan a contlnuacidn:

1.- Deficlencia de folatos
a) Dleta lnadecuada
b) Embarazo y lactancla
c) Alcoholismo
d) Esteatorrea ¢4 sprue
e) Otras causas de mala absorclén, Incluyendo la
gastrectomia parclal
2.~ beficiencia de vitamina B12
a) Anemia pernlclosa
b) Gastrectomia
c) Sprue
d) Deficlencia dletética prolongada
e) Parasitos (Diphyllobothrium latum)
3.~ Anemia megaloblastica Inducida por fArmacos
a) 6-mercaptopurina
b) 5-fluorouracilo
c) Arabinésido de cltosina
d) Alcaloides de la vinca

e) Difenllhidantoina
f) Compuestos antifdlicos
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2
4, Defectos congénitos 42? i%/ ooy
a) Aclduria ordtica i
h) Anemia sideritropoyédtica congdnlta il fn

¢) Anemia pernlciosa juvenil
5.~ Leucemia y mielodisplasia

6.~ Erltroleucemia
Tanto la vit, B12 como el acldo félico, son

esenciales para procesos metabdlicos normales, un
déficit de cualquiera de estas gustanclas produce
anemia de tipo megaloblAstica, en consecuencla anoma-
l1ias en la maduraclén de granulocitos y origina
macrocitosis, también origina graves trastornos del
sistema nervioso; una deficlencla de vit. Bl2 ¢ de
folatos suele resultar manlfestidndose en las células
que intervienen en la eritropoyésis, sobre todo en la
divisién celular y en su maduraclén, estas anomalias
sugleren que una funcién principal de estas vitaminas
guarda relaclédn con el metaboliamo de DNA y RNA,
4,3- DEFICIT DE VITAMINA Bi2

La dieta dlarla de vit. Bl12 contlene entre 5 y
30 Mg,, de esta cantidad se absorben de 1-5Mgqg.,
menos de 250 nanogramos aparecen en la otina; la
porcién no absorbida aparece en las heces; esto
implica que: 1) las necesidades dietéticas dlarias
son de 2 a 5Mg., y 2) que el déficit de vitamina B12
no aparecerd hasta alqunos aflos después de la supre-
316n en la Ingesta de esta.

La vit, Bi2, que tlene peso molecnlar de 1355
y su formula es Cuy Hgq O, Ny Co, se encuentra practl-

camente en todos loa tejidos anlmales, a3 slnketizada
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exclusivamente por microorganismos; en el metabollsmo
celular animal poseen Importancia cuatro cobalaminas,

como se representan en la slguiente tabla:

Formas Actlvas de la Cobalamina

Clanocobalamina—R-clanida-CN—Forma usada radioac
tivamente, para el
estudlo de la absor

, cién y metabolismo.

Metilcobalamina-—R-metilo~CH —Fotma principal en
el plasma humano.

Desoxi-Adenosil—R~-5-desoxl ~——Forma principal en

cobalamina adaenosil los tejldos,
Hidroxicobalaml-—%-hidroxi- ——Forma principal en
na (OH) el tratamiento.

La clanocobalamina y la hidroxicobalamina son
directamente convertidas a adenosilcobalamina en los
tejidos por una alstema "coenzima sintetasa", la
reacclidn requiere ATP, un tiol & ditlol y una £lavina
reducida. E)} ATP es el agente quelante biloldglco,
medlante la sigquiente reacclién:

Clanocobalamina + ATP ————p Adenosilcobalamina +
Co-sint. tripolifosfato

Co-sint,= coenzima sintetasa

La funcidén especifica de desoxiadenosil coba-
lamina DAC, es‘la de actuar como dador & aceptor de
hidrogeniones en diversos pasos metabdlicos, como en
la reaccidn de:
Metilmalonil COA -eew—=pSuccinil CoA

4 en la transformacién de la forma RIBOSA de
las bases piricas y plrimidicas a la forma desoxiri-
bosa, la cual es necesarla para la sintesls del DNA,

come se muestra a continvacldon:
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DAC

UTP ———————p 4UTP
ATP ———————p dATP
CTP ————e———s dCTP

GTP ———— s dGTP

Sintesis de Sintesis de Timidilato

purinas pirimidinas sintetasa-
N N°-Meti-
len FH,

Ribonucledtido
reductasa
LHP 1

L b UTP —reommmeeoeeeeoep GUTP e d
L MCTP ‘ -+ dCTP . ATMP
L—SATP . —a AATP 1
L, |¢ ]
arre
J 1

lRNA polimerasa DNA polimerasal

RNA DNA
Otras funcliones propuestas para las cobalami-

nas en las células animales, que conciernen a s3u
posible participacién son: en el transporte del aclido
f6lico en la membrana, el metabolismo del clanuro y
la blosintesis de los folilpoliglutamatos.

4.4~ FISIOLOGIA Y METABOLISMO DE VITAMINA Bi2.

El factor intrinseco, es un componente noxmél
del Jjugo gastrico el cual se requiere para facilltar
la absorcién de las cobalaminas en el intestino
(1leon), administradas por via oral a niveles fisio-
l6gicos, se sabe actualmente que el FI es una gluco-

proteina 6 un mucopolisacdrido gue £1ja una molécula
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de cobalamina (ciano~, hidro-, 4 adenosll derivado)
con una elevada constante de afinidad. Estos compues-
tos (vit, B12), se encuentran en buena cantidad en
los alimentos de origen animal, al llegar al estédma-
go, es liberado de los alimentos por digestiéon pépti-
ca y se pondrAd en contacto con el factor intrinseco
(FI), el cual es secretado paralelamente con el A4cldo
clorhidrico; el complejo estable FI-Bl2 se une a los
receptores especificos presentes en las microvellosi-
dades de la mucosa del {leon; esta unlidén se ve favo-
recida por la presencia de iones calclo, otros catio-
nes divalentes y un pH neutro. Después de la £iJacién
de FI-Bl2 al receptor, la vitamina 6 blen pasa a la
célula abandonando al FI 6 la vitamina B12 por pino-
clitosis, dejando al FI en la luz intestinal; Una vez
absorbida, la vitamina B12 se transporta en el plasma
unida principalmente con proteinas que poseen funclo-
nes diferentes, en el plasma la vitamina Bl2 es
fiJada por la transcobalamina I! (TC II); y llevada a
los sitios de la economla, entre ellos al higado. La
transcobalamina I (TC I) tamblén interviene en el
transporte de vit. Bl2 aunque solamente después de
que ha clrculado durante algun tiempo.

En diversos estados patoldégicos se han descri-
to las anomalias de las proteinas fijadoras de la
vitamina Bl2 plasmdticas siquientes: 1) los niveles
plasmdticos de TC III y TC I se elevan en los tras-

tornos mieloproliferativos, particularmente en la
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lencemia granulocitica crénica, en la policitemia
vera, en &l carcinoma hepatocelular y ofros tumores
gblidos; 2) los niveles de TC II disminuyen en los
trastornos mieloproliferativos crénlcos y a veces en
la anemla pernicliosa, 3) la TC 1 esta subsaturada en
la anemia perniclosa y otros estados de déficit de
vitamipna B12,

4,5~ SINTOMATOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS,

Antes de menclonar la sintomatologia, es impor~
tante conocer algunas de las causas gue pueden oca-
slonar este tipo de anemias que son: Ingreso inade-
cuado}x absorcién defectuosa por diversos factores,

Vitamina B12

del estdémago) FI

(:)I::] Factor Intrinseco (células parietales-
|
(:)L_'., Fijacién de la vitamina Bl2 por el FI

ca++ Fijaclén del FI sobre una célula de la
mucosa del {leon en presencia de un ion
divalente

(célula de la mucosa dél {leon)
Probablemente se desprende y pasa a
FI |la luz del lleon, quizd es absorbido

Paso de la vit, B12 a través de la célula
de la mucaosa

oS- f Fliacién de la vit. B12 sobre la transco-

Wi A2 Tl

‘__.A__.m.:.-...’“.l,

;Cz por la célula de la mucosa
4

balamina en el sistema porta

(b @ ! Almacenamiento de la vit. B12 en el higado

Absorcién de vitamina pi2



Las caracteristlicas clinlcas del déficlit por
vit, B12 incluye las manifestaclones especiflicas que
son: anemia megaloblasti{ca y sus secuelas, qlositls,
elevaclién de la LDH sérlicas, pérdlda de peso, etc., ¥y
las no especificas que son las comunes a todas las
anemias, Entre los mecanismos y sindromes que susci-
tan el déficlt de esta vitamina se dard é&nfasis a:
ANEMIA PERNICIOSA,

A Thomas Addlson, se le reconoce el haber
establecido la enfermedad como entidad clinica, el
describié un tipo progresivo mortal de anemia, en
1872 el nombre de anemia perniciosa fue {ntroducido
por Blermer; posterlormente después de varias lnves-
tigaciones Castle y Townsend comprobaron la relacién
existente entre la secrecidn gAstrica anormal y el
valor de la dieta hep&tica en el tratamiento de la
anemia perniclosa; demostraron que a los paclentes
con esta enfermedad les faltaba una sustancia necesa-
ria para la absorcién, y determinaron que la vit. B12
actta como factor extrinseco y como un factor de
maduracién eritrocitica, por lo tanto la funcién del
FI es permitir la absorcién de la vit, B12 de la
dleta para utilizarla en la médula d4sea y almacenarla
en el higado.

Se concluye que la anemia perniciosa es un
trastorno genético, ya que se han descublierto autoan-

tlcuerpos para células parletales en el suero de
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dichos paclentes y antlcuerpos para factor intrinse-
co; la anemla pernlclosa y la malabaorcidén intestinal
son las dos causas mas frecuentes de deficlencla de
vitamina B12, la prueba de Schilling suele distinguir
gehtre estos dos procesos.

Las manlfestaciones clinlcas mds importantes
son;

I) caracteristicas de la anemla megaloblastica:
pancltopenla, glositis, tasa sérlca elevada de LDH ,
etc,

2) caracteristicas especlflicas del déflcit de vit.
Bl2 : tasa sérica disminulda de vit B12, trastornos
neurolégicos, aclduria metilmalénica, respuesta al
tratamiento con vitamina Bl2.

3) historla famillar positiva.

4) disminucién en la funcldédn de las células parleta-
les g4stricas; aclorhidria hlstaminorresistente,
disminucién en la absorcién de vitamina Bl2 en 1la
primera parte dela prueba de Schilling y su correc-
cién en la segunda parte con la adminlstracldén de FI
oral,

Cabe mencionar la macrocltosis como signo
principal de estas anemias, en la mayor parte de los
paclentes el examen neuroldglco revela ahomalias de
nervios periféricos y cordones posterolaterales, mas
{ntensa en las extremidades inferiores, la progresidn
de la enfermedad en la médula esplnal 3o acompafia de

aparlcioén de hlperreflexia y reflelJos patolédglcos,



como la respuesta plantar extensora constituyen mani-
festaclones tardlas la paraplejia y la pérdida de
control de esfinteres; las disfunciones neurolégicas
en la anemlia pernlclosa se han clasiflcado como: 1)
cerebrales, 2) olfatorlas, 3) de nervios perlféricos
y cordones laterales y posterlores de la médula
espinal.

Anemia Perniclosa Juvenil.-Este tipo de anemlia se ha
observado en niffos de pocos meses hasta jovenes de 18
afios, los signos mas frecuentes son pallidez, debili-
dad, falta de atencién e irritabllidad, flebre,
anorexla, vémltos, dlarrea, gloslitls y pérdida de
peso y otros trastornos poco frecuentes como; hepa-
toesplenomegalla, ictericia, retraso mental y anoma-
l1as neuroldgicas. Los caracteres hematolégicos son
los mismos que en la anemla perniclosa del adulto, en
la actualidad se cree gque esta enfermedad esta cons-
tituida por 4 entidades; Anemlia perniclosa verdadera
con fallo de secreciédn de FI, malabsorcién selectiva
de vitamina B12 con secrecién anormal del FI y HCl en
el estdémago, falta congénita de secrecldn del FI
gastrico exclusivamente y produccidén de un FI blolé-
gicamente inerte,

Sindromes de la Gastrectomla.- La extlrpacidén quirur-
glca parclal ¢ total del estdmago conduce a menudo a
esta anemla, la cual depende de varlos mecanlsmos
etiolégicos, como sucede al practicar una gastrecto-

mia total aparecerd anemla megaloblastica después de
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5 a 6 affos sin haber administrado vitamina 812 debido
a la incapacldad de secreclén de FI y en congsecusncia
la no absorclén de vitamlna B12,

En el caso de una gastrectomia parclal el
déficit de vit. B12 se puede atribulr a la extirpa-
cién parclal de las células productoras del FI con la
conslgulente atrofla de las células productoras
restantes y del resto de la nmucosa,

Trastornos Intestinales,- Otros trastornos intestina-
les que conducen a un déflcit de vit, B12 son: resec-
clones {leales extensas, lleltls reglonal, malabsor-
cién vitaminica asoclada a hipotiroldismo, esprue
tropical y déflcit de vit., B12 por sl mismo,
Pardsltos Competitlvos.,- En este caso se encuentran
diversos pardsitos como son: E, Coll no tlplflcéda Y
Dlphyllobotrium latum slendo este dltimo el mas
caracteristico, los que producen deficiencla de
vitamina Bl12.

4.6~ DEFICIT DE ACIDO FOLICO.

El 4&cldo pterollmonoglutdmice conocido como
acldo £dllco ¢ folatos, puede iIndicarse por el simbo-
lo PteGlu, ¢ F; el acido £4llco sintético utillzado
para terapla es el pterollglutamato, La conversién de
F a 4cldo 5,6,7,8-tetrahidrofdlico (FH4) es necesario
para su participacién en reacciones enzimiticas.

El 4cido félico se encuentra en cantldad
importante en los alimentos de origen vegetal como

son: esparragos, brocoll, esplnacas, lechugas, Llmo-
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nes, platanos etc,, generalmente esta presente en
forma de poliglutamatos, pero gue a nivel intestinal
se requiere la fragmentacién a monoglutamatos para
que se pueda reallzar la absorclén a nivel de yeyuno.

El 4cido fdlico es otro cofactor muy lmportan-
te en la sintesls de Scidns nuclelcos, las necesida-
des dlarias minimas de folatos 6 sus equivalentes en
un adulto normal son aprox. de 50ALg, el aumento de
los requerimientos diarlos de folatos sé presenta en
la anem!a hemolitica y otras enfermedades mallgnas,
durante el crecimlento, en el embarazo y en la lac-
tancla, La deficlencla de folatos esta asoclada a
anemia megalobastlica, la cual puede resultar de una

dleta lnadecuada.
ACIDO FOLICO

Grupo Pteridil- Ac. Paraamino Benzolco- Ac. Glutamico

OH ?OOH
N
- < >
N ~ ——CHZ-NH-/ \CO-NH -CH
l§§ l . | Reducclén
HZ“ N~ N CH‘~—————————|FH
} Aclao
fHL Félico
COOH
\ 7 AN
. v v
Pterlglna Acido P-amino Aclido
benzolco Glutamico
\. - >l
Pteroil

4.7- FISIOLOGIA Y METABOLISMNO DE ACIDO FOL1ICO.
El principal lugar de absorcidén de folato es

el yeyuno proximal, este es hldrolizadoe a través del

intestino como monoglutamato, es posible gue el Aoidn
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£41lco sufra una tetrareduceidn con hidrogenlones y
matilacidén posterior, lo mlda comin ez gue esto se
reallce en 1los sitlos de la economla como 3son los
sistemas hematopoyéticos, la coenzima generada es
conoclda como TIMIDILATO SINTETASA (TS), su partlel-
pacién es actuar como dador & aceptor de grupos
metilo, es blen conocida su accldn en la conversidn
del URIDIN MONOFOSFATO a TIMIDIN MONOFOSFATO.

dUTP———p 2P0, + AUMP—LS.y dTMP + 2P0, ——p dTTP

Los folatos {ntegros y sus productos metabéli-
cos se excretan por el rifién en forma reducida,
aunque también se encuentra en heces y bllis, La
pérdida de folato en la excrecidn blliar puede acele-
rar su depleclén en paclentes con malabsorclén de
folato. Los procesos metabdllicos que son dependientes
de tetrahldrofolato ifncluyen a: regeneracidn de.
metionina, blosintesls de timina, metabolismo de
serina y glicocola, blosintesis de purina y desinte-
gracion de histidina; en las cuales hay oxldacidén de
tetrahidrofolato a dihidrofolato.

La interrelacién de accidn de vit, Bl2 y
folato seflalan cierto papel importante en el metabo-
lismo de DNA, ya que la relaclén entre las 2 vitami-
nas proviene de la necesidad de metilcobalamina como
coenzima en la reaccidn en la gue un grupo metilo es
tzanSfetido del S5-metil-folatoH, a la homocisteina

como s& muestra a contlnuacion:

89



via de novo via de recuperacién

Degoxiuridina Timidina -?H
Desoxiurldilqﬁg Timidilato——Timidina de DNA
7
Metilentetra- Dihidrofolato
hidrofolato
I Tetrahldrofolato
Metionina
1I MItBI2
Homocistelina
Metilfolaton

4.8~ SINTOMATOLOGIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS,

El cuadro clinico deblido a déficit de folatos
incluye a: glositis, anemia megalobléstica, LDH
elevada, anomalias clitolégicas en varlos tipos de
epitelio etc., y ademas nivel de &cido foélico dismi-
nuido en suefo, nivel de folato erltrocltario dismi-
nuido, desaparicién anormal y rapida del suero de una
dosls estandar de ac. félico inyectada por via intra-
venosa, excreclén urinaria disminuida de zadlactivi-
dad tras una dosis est4ndar oral de 3H-F y plena
respuesta clinlca al tratamlento con dosls £isloldgi-
cas de folatos.

Las princlpales causas de déficit de folatos
se conslideran las siguientes: consumo disminuido de
folatos causado por una mala nutriclién 6 por una
alteracidén de la absorcldn, necesidades aumentadas de
folatos y activacidén bloqueada,

Deficiencia Dietética.- La falta de folatos, acompa-

flada de anemia meqaloblAstica, suele ger consewnencia
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de una dieta Inadecuada, debldo a que las reservas de
folato del organismo son relativamente pobres; tales
pacientes lncluyen a; alcohélicos, personas de edad
avanzada con una dieta inadecuada, anclanas enfermi-
zas, nifios que presentan una infeccién ¢ dlarrea, vy
pacientes sometidos a hemodladllsls, a veces esta
deflclencla puede estar producida por una coccidn
inadecuada de los allmentos que contlenen folato, por
lo gque este déficit es mas comGn en palses como 1la
India, China 6 Malasla por sus costumbres de dleta en
la que Ingleren poca carne y en personas vegetarla-
nas., El déflclt nutriclonal de folato se asocla a
menudo con otros maltiples déficit vitaminlcos, en
tales paclentes se presentan hemorraglas musculares,
tipica hlpertrofia y petequias perifollculares, para
tales pacientes se recomienda la admlnistraclén oral
de folato.

Sindrome de Malabsorcién,- 81 la absorcién de folato
esta lo suflcientemente alterada se produce un cuadro
hematoléqglco 1déntico al qgue se observa en paclentes
con anemia pernlclosa no tratada; para determinar si
se trata del sindrome de malabsorcién se han utiliza-
do pruebas que valoran medlante técnlcas microbiolé-
glcas e isotépicas la concentracién de folato en el
suero, orina y heces posterior a la adminlstracién de
una dosls oral de folato. La pruebha de folato sérico
establece la existencia de un d4ficit de folato, sl

este nlvel es bajo se dlagnostica como un sindrome de
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malabsorcidn de folatos,

Esprue no Troplcal.- Este suele ser un trastorno
crénico, que es comin en los trdplcos y se asocia
clinicamente con glositis, diarrea y heces de color
claro, voluminosas y espumosas, el nombre de esprue
fue sugerido en 1880 por sSlir Patrick Manson, gquien
describld esta enfermedad como un trastorno generali-
zado de la absorcién en nifios 4 adultos que esta
relacionado con la lngesta de protelnas de trigo ¢
sus componentes polipeptidicos rlcos en glutaminas.
Los criterios de diagndastico de esta enfermedad son:
evidencla clinica de déficit de folato, respuesta al
tratamiento a base de una dieta exenta de gluten,
biopsia yeyunal en la que se determina una atrofla
subtotal de las vellosidades, elongacldn de las
criptas, variaclones en la superficle del epitello,
infiltracldén de la mucosa por células mononucleares y
esteatorrea.

Para corroborar s1 un paclente sufre de esta
enfermedad son necesarlos diversos exdmenes incluyen-
do a: medlicién de la cantldad de grasa en las heces,
determinaclén de los valores sérlcos de calclo,
hlerro, coleaterol y caroteno, pruehas de absorclén
de vit., A y de d-xilosa, estudlo radiografico del
inteatino delgado y con frecuencia la biopsia del
yeyuno proporclona Informacioéon que es atil.

BEsprue Troplcal.- Es un trastorno de malabsorcién de

etlologia desconocida, es frecuente y enddmica en los
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trépleos sobre todo en India y Asla; sn caracterfstl-
ca principal es la raplda respuesta de la malabsor-
clon Intestinal al tratamiento con folate, Clinlca-
mente presenta los siqulentes datos: absorclones
deficlentes de grasa e hlidratos de carhono, hipoalbu-
minemia, hipocalcemia, déficit de folato y vit, Bl2,
y alteraciones morfoldgicas caracteristicas del
intestino delgado.

Otros Trastornos Intestinales.- La malabsorcién de
folato ocurre habitualmente en la enteritis regional,
posterior a una resecclén del intestino delgado,
inflltraciones linfomatosas & leucémicas del intesti-
no delgado, enfermedad de Whipple, esclerodermia y
amiloldoslis, dlabetes mellitus, e Infeccliones bacte-
rianas sistémicas.

Ingesta de Anticonvulsinantes y otros Farmacos.- La
malabsorcién de folato se ha determinado después de
la ingesta de f&rmacos anticonvulsinantes, estos
alteran en clerto modo la absorcidn intestinal de
folato , existen otros farmacos que también producen
una deficiencia de folato como sont la glutetimida,
isonlacida y la cicloserina y antlconceptivos orales
que contienen mestranol, estos anovulatorios orales
interfleren la absorcidén de folato por Inhibicidén de
la desconjugacién de l1os poliglutamatos,

Aumento de las Necesidades de Folato,- Se produce
anemla megaloblastica cuando la demanda de folato es

nayor que el aporte cowo sucede con &l embarazo, su
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frecuencla se atribuye a las escasas reservas de
folato en el organlsmo y a que aumentan las neceslda-
des dlarlas del mismo.

Las necesidades de folato aumentan bruscamente
en la anemlia hemolitlca asoclada con hiperactividad
crénica de la médula 6sea, debldo a las grandes
cantidades de folato que necesitan las células medu-
lares en divisién, también se ha observado deficlen-
clas de folato y hematopoyésis megaloblAstica en
paclentes con enfermedades renales crénlcas y en
pacientes con neoplasias en especlal en canceres
metastdsicos y en leucemlas,

Otro trastorno es la activaclén blogueada de
folato; medlante sustanclas como antagonistas del
acido félico, déficit de vit, C, en el caso de 4cido
ascoérbico estudlos al respecto seflalan que este
participa en la reduccién de ac, fdllco a FH,, y es
una de las causas de anemia megalobldstica en nifios
alimentados con leche desecada carente de vit. C.

Es convenlente considerar que a veces la
hematopoyésis megaloblastica por deflclencla de vit.
Bl12 & folatos es causada por metilacidn deterlorada
de monofosfato desoxiuridin a monofosfato de timidi-
na, estudlos reclentes demuestran gue los valores de
supresién de desoxiuridin se presentan en paclentes
con anemia megalobladstica, con dlagnésticos previos
de linfomas sin Infiltracién medular, anemia por

deflcliencia de hlerro, macrocitosls relative de



alcohol, anemia de desérdenes crénlcos & sindromes
mielodisplialcos; entre valores de 1.5 a 12,8%,

Exlate evidencia que la incorporacién de
uracil es normalmente llmlitado per la acclén de
duTp-asa y de uracil N-glucosldasa, estas enzimas y
su actividad se relaclonan con anemia megaloblastlca
causada por deflciencia de vit. B12 & de folatos, es
decir esta relaclén es directamente proporcional, En
conclusaién esto Indlca que una anormalidad de megalo-
blastos por déficit de vit, B12 6 de folatos radica
en la calidad de DNA formado independientemente de
otros factores Intracelulares que juegan un papel
determinante en 1la hematopoyésls.

4.9- DIAGNOSTICO DE LABORATORIO,

El dlagnéstico de anemia megaloblastica es
presuntivo hasta que no se demuestre la presencla de
megaloblastos, los cuales pueden aparecer en sangre
periférica cuando las cifras de Hcto sean inferiores
al 22%, también se requlere confirmacién a través del
mielograma. Las anemlas macrocitlcas normocrémicas
sin hepatopatia maniflesta 6 historlia de tratamiento
con antimetabolltos, deben evaluarse determinando los
nlveles de folato y de vit. B12, el déficlt de estos
afecta la sintesis de ARN y ADN.

En el pasado reclente, las pruebas de Bl2 y
folatos se reallzaban por compllcados métodos wmicro-
blolégicos, actualmente las determinaciones se reall-

zan por técnicas de radlolnmunoensayo y son el wétodo
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de elecclén.

Estas a

nemias se caracterizan por las siguien-

tes alteraciones:

Alteraclén en

Macrocitoslis
HCM elevada

Erlitrocitos Alteraclén en Plaguetas

Tromboclitopenia
Plaquetas glgantes y -

Cuerpos de Howell-Jolly blzarras.

Punteado baséf
Anlllos de cab

Alteraclén en
Neutropenia re

Macropolicitos
Metamieloclitos

ilo
ot

Granuloclitos Alteraclén en Quim, San-

quinea
al DHL elevada
TG0, TGP y FA normales
gigantes BIdmoderadamente aumen-
tada.,

A contlnuacidén se muestra un cuadro para

dlagnosticar anemlas macrociticas normocrémicas:

ANEMIA MACROCI

Pruebas de fun

Britrocitos/Fo
Bl2 sérica

TICA NORMOCROMICA

Anormal
cién hepatica————pliepatopatia Crdnlca
Normal

lato sérico
Folato
disminuido
r-————-——-——-—oAnemia por def, de folato
B12 dism.
|~y Def, de Bl2——Prueba de *
Schilling

B12 Normal si
ey Historia de—gA. megaloblas
Folato N administra- tica ind. por
clén de an~ medicamentos
timeﬁabolltos

0

AN
Pruebas de funcidén—sHepatopatia Cron.
hepdtica Normal

Blopsla ¢ asplrado—pSindrome Mlelodis-
de médula dsea plasico,

96



~—— N ——pAnemia por deficlencla de vit, B12
* ~gSindrome de Malabsorcién
beeee AN——

L———pAnemia Perniciosa
N= normal AN= anormal

En la mayoria de los paises en desarrollo los
paclentes con anemia megalobldstica pueden sufrir
tanto de déficit de vit, B12 6 de folatos, para
establecer un dlagnéatico definitivo se deben cuanti-
ficar los folatos sérlcos y erltrocitarlos y la vit.
Bl2 en suero, de ser posible se efectuard la ptrueba
de absgorcidén de vit, B12 radlactlva; existe otra
prueba determinada como prueha de Schilling; esta
prueba mide el factor intrinseco en el estémago, una
carencia de FI se diagnostica como anemia pernicilosa,
8i el paclente tiene un FI normal el ileon absorbera
vit. Bl12 radlactiva que pasard a la clrculacién
general, posterlormente pasa al rifén y es excretada
en la orina, la cual se recoge para medir la radiac-
tividad, en caso de no haber FI en el estémago no se
absorber&d nl aparecerd en la orina la vit, B12 ra-
diactiva, por lo tanto el dlagnéstico corresponderd a
una anemla pernlciosa siempre que el valor sea de 7 a
12 % en una muestra de orina de 24 hrs., si tanto la
vit, Bl2 y el FI gsean inferiores al 6% corresponde a
un sindrome de malabsorcidn,

Al hallar deficlencia de FI significa que
puede haber ahticuerpos celulares, blogueadores, de
células parietales y acpos antl-FI, esto signlflca

que ya hay una atrofla en células, por lo tante un
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sindrome de malabsorcidn,
4.10~ TRATAMIENTO.

El tratamiento consiste en la adminlstraclén
de vit, B12 en cantidad suficiente pora cubrir las
necesidades dlarlas, asi como para cubrir los depdsi-
tos hepAticos y de otros drganos, esta ss adninistra
por via parenteral; Generalmente se adminlistran 100
g, intramusculares dlarlos durante 2 semanas ¢ varlar
en forma proporclional, la pauta de dosificacién que
emplea 200 g, cada 2 semanas durante 6 meses congecu-
tivos y es 1a mds recomendable para los paclentes que
presentan manifestaciones neurolégicas,

El tratamlento oral debe ser reservado para
paclentes gue por alguna razén, no puedan treclblr
tratamlento por via parenteral, Tamblén es Importante
menclonar que hay que tratar las enfermedades secun-
darlas como insufliclencia cardlaca, 1nfecclones
genitourinarias en enfermos con afectacién neurolégl-
ca, ya que estas alteran el tratamiento con vit B12,

El acido féllco se adminlstra habltualmente
por via oral en comprimidos de 1 mg., este tratamien-
to suele ser satlsfactorlo en muchos déflclt, gene-
ralmente la dosis habltual es de 1 a 5 mg, dlarlos en
paclentes gravemente afectados, en clertos casos de
malabgorcidén & en paclentes incapacltados para inge-
rir farmacos por via oral, pucde emplearse un prepa-
rado parenteral gue contlene 15 mg., de &cldo

£6llcu/em cublco de sal sédica,
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CAPITULO &
ANEMIAS POR FALLA MEDULAR.
5.1~ ANEMIA APLASICA.

Se han empleado otros nombres para designar la
anemla aplasica como son: ancmla hipoplésica y anemla
arregenerativa, esta anemla fue claramente diferen-
ciada en 1922 por Kaznel; se puede declr que 1la
anemia aplisica es un trastorno hematoldglco, carac-
terizado por pancitopenla, esto es diasmlnucién de
eritrocitos, leucocltos y plaquetas, la gravedad de
estos sintomas varlia segin los paclentes y la evolu-
¢ién de la misma enfermedad. Es deblda a la sustitu-
cion del tejido noble hematopoyético (médula roja)
por médula amarilla, la causa 4 mecanismo por el cual
se presenta esta enfetmedad e3s adn desconoclda,
aungue algunas veces el Inlclo de esta enfermedad se
asocla con Infecclones virales, exposiclén a drogas,
y embarazo; El papel de esos agentes en la patofislo-
logla es ain desconoclda.

8in embargo se sabe que la célula madre mie-
loide (CMM) es lesionada de manera directa ¢ blen por
la pérdlda de la capacldad de diferenciaclén 6 auto-
perpetuacidn,

El defecto primario en paclentes con este tipo
de anemia es la lIncapacidad de la médula dsea para

produclr erltracitos, granulocltos y plaguetas en
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nimero normal, a pesar de digponer de cantldadexs
adecuadas de todos los factoreg hematopoydticos
conocidos, tratando de expllicar el mecanismo se
evocan las siqulentes consideraclones:
a) Pérdida de la capacidad de autoperpetuaclén o
diferanctacién debido a lesién pox agentes quimicos ¢
flsicos.
b) Mieroamhiente 1inadecuado de la médula dsea, el
entorno hematopoyético medular esta constituldo por
una serie de componentes celulares muy dlversos que
incluyen; células endotellales, macréfagos, adipoci-
tos, mastocitos, linfocltos, etc., que en conjunto le
confleren a la médula ésea un habjtat tdeal para el
desarrollo de los diferentes tlpoa celulares, si las
Interacciones entre los inhlbldores y los reguladores
producidos por este microambiente, ez posible que
ocurra una supresidén total ¢ parclal de los componen~
tes medulares.
c) Se debe considerar tamblén la presencla de facto-
res inmunoldglcos inhibidores especificos de las CMM,
considerando que un grupo lmportante de paclentes con
esta patologia responden al tratamiento con sustan-
clas antagdénicas de la respuesta inmune (globullna
anti-~timocito),

La erltropoyésis defectuosa puede dependef de
dlversas formas de lesidén del tejtdo hematopoyétlro,
en algunos paclientes esta depende del efacto que

ejercen sobre la médula dsea agentes gque legionan las
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células, entre eatos agentes se encuentran:

AGENTES ETIOLOGICOS INVOLUCRADOS CON ANEMIA APLASICA

Agentes Ejemplos

Fiasicos Radiaciones,~ Particulas emisoras de ra-
dlaclén de alto poder de -
penetraclédn (rayos ¥ y X),
como de balo poder (rayos-
a y B)

Quimicos Benceno - 6 derivados del benceno -
(solventes, tintes, pega-
mentos, etc,)

Farmacold~-  Antibidticos.-Clorafenicol, Bactrim y -

glcos otros
Antlneoplaslicos
Hipoglucemiantes
Antlhistaminlcos, etc,
Infecclosos Virus ~Hepatltis viral, saramplén
CMV
Bacterias .-M, tuberculosls
Trastornos  Acpos .~Inhlbldores clrculantes de
inmunoléglicos la hematopoyésls
Inhibidores de células -
tallo

La lrradlacién corporal total con flnes tera-
péuticos, 6 producida accldentalmente, puede provocar
una anemla aplasica grave lincluso mortal, estas
radiaciones se mlden en Rads ( cantidad de energla
necesaria para producir 10'* 1Ionizaciones/ gramo de

tejido), como se muestra a continuaclén:

Exposiclén a Radlaciones.

Observaciones Rads

8in sintomas 0 =~ 125

8intomas reversibles 125 - 250 (hipoplasia)
Sintomas irreversibles 250 ~ 400 (aplasla)
Mutaciones espontaneas 5 - 1580

50% mortalidad 500

100% mortalldad 700

Radlaclén céamica 0.1 afto

Radiacién p. atémicas 0.0002 afios
Radlografia de térax 3 rads

Exposliclén max. permitida 5 aflos 5 Rad/aflo
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El clorafenicol produce gran toxicldad provo-
cando aplasia, este puede bloguear ¢ dlswinuir la
aintesls de proteinas e inhiben la incorporaclédn de C
en log ribosomaz de lo3 reticulocltos y bloguea 1la
£ijaclén de RNA mensajero al ribosoma. En sangre
dlsminuye la proteincinasa que e3 mensajera Yy se
observa vacuollizaclén en sangre perlférica debido a
la alteracidn en las proteinas, se ha sugerido que la
toxicldad del clorafenicol resulta de un trastorno en
el metabollsmo de la droga.

Otro tipo de productos que producen anemia
aplasica 4 hipoplasia son el fenol y difenoles, estos
compuestos producen citolisls en los gldbulos rojos
ocaslonande hemolfisls, leucopenia y dafio a la célula
madre CMM (células tallo).
5.2~ MANIFESTACIONES CLINICAS,

Los paclentes con anemla apldsica presentan
gintomas ocaslonados por la disminuclén de los 3
elementos formes de la sangre, asi que presentan la
triada del sindrome anémico, sindrome febril y hemo-
rragico, esta trlada serd el comin denominador de
esta anemla,

Algunos mecanlsmos patdgenetlicos de anemia
aplasica incluyen defectos primarios y secundarios en
las células tallo, debldo a una regulacidn anormal de
células, factores humorales & a deficlencia en el
estroma celular hematopoyético, se puede menclonax

que loa agentes etlologicos de anemla aplislica son:
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Clasificacldén Btiologica de Anemia Aplisica,
1,-1diopatica
2.-8ecundaria a:Productos farmacolégicos produciendo
toxicldad
Radlaclén lonlzante
Infeccliones virales
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Otros
3.-Anemia hereditaria : Anemla de Fanconl
4,-~Anemia aplasica pura : Adquirida
congénita
5.-Anemla digeritropoydtica congénita
6.-Anemia por falla renal crénlca
7.-Mlelopatias Infiltrativas

El comienzo de esta anemla suele ser gradual,
caracterizado por debllidad creclente y otros slgnos
de anemia, como disnea de esfuerzo, palpltaclones y
palldez, son raros la pérdida de peso y los sudores
nocturnos, en algunos pacientes empleza bruscamente
con deblilidad intensa, flebre y otros signos de
Infeccién y manlfestaclones hemorragicas, por examen
flaico lo m&s notable es la palidez de plel y muco-
sas, en ocaslones se presenta crecimlento de bazo,
higado y ganglios linfaticos.

En el caso de anemla aplasgica pura crénlca,
los slgnos y sintomas que presentan estos paclentes
ponen de manifiesto la gravedad de la anemla, la
palldez, debllldad y anorexia son manifestaciones
tempranas que se agravan progresivamente hasta llegar
a la insuficlencla cardiaca congestiva con disnea y
hepatoesplenomegalia, estos signos iniciales respon-

den rapldamente a las transfusionea, a consecuencia
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de cstas se pucden produclr camblos hepAticos por
hemosiderosis postransfuslonal, hepatitls aérlca y
clrrosis cardlaca, asocliada a todo este cuadro clini-
co se presentan otros como: estrablsmo, anomallas
bseas de los dedos 6 de las costlllas y otros mas,

Estudios al respecto sefialan dque 13 interlen-
cina I es un factor de creclmlento actnando en las
células tallo hematopoyétliras multlpotenciales, se ha
determinado que la interleucina-I (IL-I) {inhcrementa
la activaclén de linfocitos T y B; Reclentemente se
ha demostrado gue es un factor de creclmiento para
las células tallo, por lo gue los monocltos Juegan un
papel central en la regulactdn de la lnmunidad y
slstema hematopoyético, en paclentes con anemia apla-
sica exlste una marcada disregulaclén inmunoldgica e
incluye: 1) actividad celular natural disminulda, 2)
incremento en la actlvidad supresora en la sangre
periférica y 3) producclén anormal de linfoclna e
incremento de IL-2 y ¥ interferon, BEn conclusidn se
determind que la IL-1 se Incrementa en paclentes con
tuberculosis y lepra y disminuye en procesos patold-
glcos, lupus erltematoso y en paclentes con anenmla
aplasica y se incrementa la IL-2.

También se comprohd que alrededor del 50% de
los paclentes con AA respondid a globullina anti-
timocito (GAT), ya que tlene actividad innunosupreso-
ra, mas reclentemente se demuestra que la globulina

anti-linfocito (GAL) es mitogénico e lmmunoestimulan-
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te para oélulas nononucleares de sanqre periférica
resulbando on la llbaraclén de factores de creclilso-
to hematopoyéticos,

Otras {nvestigaciones determinan que la EPO es
un factor Iimportante en el manejo de anemla en pa-
clentes con falla renal crénica, la anemla severa y
gecundaria a resistenclia de EPO en estos paclentes es
causada por anemla aplasica, y esta es asoclada con
degdrdenes Inmunes, terapla con drogas, etc,

La patogénesls de anemla aplasica es hetefoqé-
nea y pobremente comprendida, se demuestra en paclen-
tes con leucemia linfocitlica crénica asociada a
anemla apldslca, gque la estimulacidn antigénica
crénica del timo por transfusién sanguinea y hemodii-
1ls1s produzca una hiperplasia linfolde conduclendo a’
una anemia aplasica.
5.3~ DIAGNOSTICO DE LABORATORIO,

Generalimente en todos los casos se encuentra
anemla normoclitica y normocrdmlca con una retlculoci-
Lopenla absoluta, las cifray de Hb oscilan entre 5 -9
g/dl, los {ndices hematoldglcos generalmente son
normales, sin embargo alguhos casos cursan con anemla
moderadamente macrocltlca, en estos padecimientos el
recuento de retlculocitos es de valor indiscutible,
ya que permiten establecer el grado de respuesta de
la médula 6sea ante la anemia aplasica, en cuanto a
la cuenta de leucocltos estog estardn por dehajo de

3000/ml1,



El frotls de sangre periférica de estos pa-
cientes maniflesta poca polquilocitosis y denotaré
una linfoclitosls aparente con neutropenia real y las
células pueden verse ligeramente macrocitlicas, con
respecto a la cuenta de plaquetas sus valores son
bajos y apoyan el diagndstico, sobre todo en recuen-
tos Inferiores a 20,000/ml,

La muestra de médula obtenida por asplraclén ¢
por biopsla quirGrgica, por lo general muestra dismi-
nuclén de la celularidad ¢ hlpocelularidad con un
coclente mieloide- eritroide elevado, las escaslsimas
células eritroblasticas restantes pueden presentar
trastornos morfolégicos nucleares y de maduracioén
megaloblastoide, la secuencia morfoléglca de los
egtadlos madurativos de la serie mleloide es normal e
igual que la de los megacariocltos, en sangre perifé-
rlca log leucocltos neutrdfllos y linfocitos tilenen
caracteristicas normales.

Los resultados de otros examenes de laborato-

rio son Gtiles para el dlagnéstico de esta anemla

como son:
Hierro plasmdtico - elevado
Hierro sérico - elevado

vit, Bl2 y folatos -~ normales
Pruebas hepatlicas funcionales - normales

Electroforesls de proteinas - normales

Estudios al respecto sefalan y demuestran que
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los niveles de eritropoystina son slgnlflcativamente
altos en esta anemla, sc obsorva gue otros factores
afectan la producclén de ERPO romo e3 1a hipoxla, se
determina que los nlveles altos de EPO pusden ser
consecuencta de anormalidades de cltocinas; BEn adl-
clén, las cltocinas pueden no solo interferir en 1la
produccldn de EPQ, sino también pueden contrarrestar
log efectos de EPO en los nlveles de progenitores
eritroldes, ademds de existir otros factoras como
mecanismos reguladores, ain emhargo no hay evidencla
de que la deficlencla de EPO contribuya a la patogé-
nesls de anemia aplasica.

La distincidn entre leucemia y A. aplasica
puede establecerse por examen de médula ¢ésea y un
estudlio culdadoso de sanqre periférica, la hipercelu-
laridad de la médula y la presencla de normoblastos
anormales con aumento de paracromatina nuclear sugle-
re una preleucemia; La A. aplasica debe diferenclarse
de la anemla perniciosa, que puede presentar una
importante pancitopenia antes del tratamlento; Bl
examen de médula dsea en AA suele ser hlpocelular e
identificacidén de tipo normobléstico,

5.4- TRATAMIENTO.

El medlo m&s adecuado de tratamiento de la A,
aplésica causada por medicamentos y productos gquiml-
¢os e3 la profllaxls, hay que cfectuar recuentos
sanguineos regulares de los paclentes gque estén

expuestos de alguna forma con estos productos farma-

“
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colégicos y quimicos que son de alto riesqo para
producir AA,

Ootra via es intentar supllr les diversos
elamentos celulares mediante transfusiones, tratar de
estlumular la proliferacidn de célulag primitivas 6 de
ptoducir hiperplasia de las células hematopoyétlcas
regtantes,

Hace dos décadas, la supervivenclia con hipoce-
lularidad en 1los paclentes con esta palologla era
menor del 25%; reclentemente los progresos en el
transplante de médula 6sea tiene una supervivencla
del 80% en la mayoria de los casos son familiares,

El prondstico de paclentes con AA tlende &
mejorar después del transplante de médula ésea y
tratamiento con globulina antilinfocito (GAL), el
transplante de médula es el tratamiento preferido en
paclentes jovenes con hermanos histocompatibles, pero
esta aplicaclén estd limitada por la deflclencla de
adecuados donadores,

Se puede hacexr un autotransplante, este se
hace por cltoferesis con ACD eh el cual se le extraen
tanto los leucocitos anormales y normales, se separan
las dos poblaclones utilizando acpos monoclonales
marcados y se aplica un campo eléctrico, en el cual
se geparan por fijaclidén con los acpos monoclonales,
los que no se filjan sa les coloca CD 34 que es un
marceador para células talle a lo gue se llama recupe-

racldén de células tallo; Una vez que se extraen los



leucocitos y se da Inmunoterapla, queda el paclente
Inmunodeprimido ¥y se Introducen entonces laz cédlulas
tallo.

Tanto la GAT y GAL pueden actuar como agentes
Inmunvestimulatorios e indlrectamente perfecclonar la
funcldén de la médula por inducclén en la producclén
de factores de crecimlento de células linfoldes, 1la
prolliferaclén de linfocltosz con incremento en 1la
producclon de IL-2 es estimulada por GAL/GAT., La IL-2
promueve la proliferacién de linfocitos T, produclen-
do factores de crecimlento hematopoyéticos asi como
IL-3 y factores de estimulacidén de colonlas granulo-

lcltos/macréfugos, ambos estimulan la hematopoyesis en

paclentes Ccon AA; Un efecto adverso es una severa
reacclén anafllictica en la administracidn de
GAL/GAT, este tratamiento causa linfopenia, neutrope-
nla y trombocltopenla por lo gque la transfusidn de
plaquetas se usa como tratamlento profllactico en el
curso del tratamlento de GAL/GAT, se usan tamblén el
uso de corticosteroldes.

otro agente lnmunosupresivo en algunos paclen-
tes de AA es la cliclosporina A, esta inhibe la actl-
vaclén de linfocltos T y su proliferacidn, esta no es
citotoxica, la ciclosporina A Induce la actlvaclén de
linfoclitos cDpd y la produccidn de I1L-2 y otras clto-
cinas,

El prondstice de AA ha mejorado en loz dltimos

affos ¥y el porcentaje de gupervivencla es mayor, y es
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mejor cuando el agente ofensor puede descubrirse &
suprimirse dando la posibilidad a la médula de recu-
perarse, el prondstlco es mejor en paclentes gque
sufren hipoplasla eritrocltica que en los que sufren
pancltopenia, la mayor parte de estas anemias no
responden a nlngun tratamlento,

El curso clinlco de la enfermedad es muy
variable, alqunos paclenteg tienen un cuadro aqudo
con septicemla, flebre, postracldn y hemorragla, por
1o cual el prondstico es muy malo,

Exlsten asoclaciones entre algunas enferneda-
des y AM como son: Hemoglobinuria paroxistica nootur-

na, leucemia mielobldstica aguda y otras.
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COMENTARIO FINAL.

El tema tratado permlte establecer el papel
tan ilmportante que juega el guimlco, en el dlagndati-
co, tratamiento, prondstlico y segulmiento de entida-
des hematologlcas que se presentan con relativa fre-
cuencia en los paclentes que acuden a los serviclios
médicos, y que en no pocas ocaslones las entldades
patolégicas no son detectadas oportuna 6 adecuadamen-
te por lo que el manejo esta sujeto a posibles {atro-
genlas; que conducirdn a problemas adt‘cionales en la
enfermedad del paclente. Se debe de i{nsistir en el
dlagnéstice clinico multidisciplinario, con objeto de
ptecisar en lo que cabe la etiologia de la enferme-
dad.

En el renglén de la hematologia el panorama es
promisorio para el quimlco clinico puesto que mucho
de su participacién se reallza por medio del micro-
scopio optico y este personaje cuenta con la forma-
cién y la sensibllidad para detectar aberraclones en
pardmetros tan objetivos como la cuantificacién de
hemoglobina 6 de leucocitos sino que ademas las
clencias morfolégicas es parte del quehacer cotidiano
de este profesionista y como se ha cltado, los ha-

llazgos microscoéplcos de las anemlas revisadas son



parte del dlagndstico inlclal inteqral que orisntara
al clinico en la elecciédn de pruebas conflrmatorias 6
recursos de gablinete gue permitirdn estableacer el
diagndéstico definitive,

El quimlico debe tratar de Iintegrar parte del
equipo multidisciplinario de salud, lo cual lograra
que se mantenga en constante supsraclén académica

enfrentindose a los retos de su profeslédn,
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