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Prefacio de la autora

La presente obra actualiza conceptos sobre las enfermedades hemo-
poyéticas. Se han reunido trabajos de hematologos, genetistas, epi-
demidlogos y clinicos involucrados en su diagnostico y tratamiento.

Mi experiencia como docente en Histopatologia e Inmunologia me
ha permitido presentar con idoneidad los aportes en dichas especia-
lidades. Deseo que dichos aportes permitan que los estudiantes y los
profesionales de la salud actualicen sus conocimientos y optimicen
las estrategias terapéuticas.
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CAPITULO 1
HEMOCITOPOYESIS

La hemocitopoyesis es un proceso complejo a través del cual las células troncales hematopoyéticas
proliferan y se diferencian, dando lugar a los distintos tipos de células maduras circulantes: eritrocitos,
granulocitos, linfocitos, monocitos y plaquetas. Dichas células tienen una vida media corta, por lo que
deben renovarse de modo permanente ante la demanda de las necesidades sanguineas periféricas.

En el adulto, la hemocitopoyesis tiene lugar en la médula 6sea (MO), en donde una intrincada red de
células estromales y sus productos, regulan cada una de las etapas que conducen a la generacion de células
primitivas, intermedias y maduras. Alteraciones en la hemocitopoyesis pueden conducir a situaciones de so-
breproduccion de células (ej.: leucemias), 0 a una produccion deficiente de las mismas (ej.: anemias aplasticas).

1.1 Hemocitopoyesis prenatal y postnatal

Ocurre en varios 6rganos que desempenan su funciéon hematopoyética en tres etapas sucesivas (fig. 1.1).

Hemocitopoyesis prenatal y postnatal

Hemocitopoyesis
Vida postnatal

T[:;\ec;::::g“ 3° S5 6° |3 meses| periodo | infancia
mes mes | mes | finales | neonatal |adolescen.

Islotes wolff-

Pander Vasos

sanguineos: CFU
(Pluripotenciales)

Eritocitos
nucleados
(en sangre)

Globulos rojos (anucleados), linfocitos, granulocitos,
megacariocitos

Tronco mieloide: glébulos rojos (anucleados), granulocitos,

Médula osea plaquetas, monocitos

Tronco linfoide: linfocitos B, linfocitos T, linfocitos NK

Pulpa roja: glébulos rojos,
granulocitos, megacariocitos

Pulpa blanca: linfocitopoyesis B

Linfocitopoyesis T

Fig. 1.1. Hemocitopoyesis prenatal y postnatal (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

Ganglios linfaticos
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1.2 Etapas de la hemocitopoyesis
Etapa 1. Saco vitelino (figs. 1.2- 1.3)

Se inicia durante la semana 3, el dia 18 de gestacién humana, a partir del mesodermo extraembrio-
nario (células mesenquimaticas) que reviste la pared del saco vitelino (epitelio endodérmico), forman-
dose islotes sanguineos: los islotes hemangiogenos de Wolff y Pander (figs. 1.2-1.3). En dichos islotes
aparecen hendiduras que luego se transformaran en cavidades; las células mds periféricas se aplanan
originando el endotelio de los vasos y las restantes, contenidas centralmente, son las células madre he-
matopoyéticas pluripotenciales (células troncales) o también llamadas CFU pluripotenciales (unidades
formadoras de colonias). Estas células madres pluripotenciales o hemocitoblastos pueden dar origen a
todos los tipos de células que se encuentran en la sangre del embridn, ya que poseen gran capacidad
proliferativa generando células del proximo estadio de diferenciacion y también un nimero menor del
tipo de célula madre original, representando esto ultimo la posibilidad de contar con una reserva capaz
de reponer lineas celulares. Por lo tanto, a partir de la pared del saco vitelino se generan los primeros
glébulos rojos del embrién. Los mismos son células grandes, nucleadas, conteniendo hemoglobina (Hb)
en su citoplasma. El dia 22 de gestacion, entran en la corriente sanguinea, antes de que el tubo cardiaco
comience a latir. Durante las 6 primeras semanas los eritrocitos circulantes derivan del saco vitelino.

Comienzo de la 32 semana

Induccién del endodermo
sobre el mesodermo

Acumulos celulares angiogenos
o Islotes de Wolff y Pander

Células sanguineas primitivas

A S o x »e ! -
Células mesenquimaticas Células endoteliales

El aparato cardiovascular y la sangre derivan del

Fig. 1.2. Islotes hemangiégenos de Wolff y Pander.

Cavidad pericardica Islotes hemangidgenos
primitiva

PE

Zona
cardiogénica

LP PN sV
EMBRION de 18 dias (vista dorsal)

Fig. 1.3. Islotes hemangiégenos de Wolff y Pander (Embriologia Humana, Gémez Dumm).
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Etapa 2. Higado

La segunda etapa transcurre en el higado, la que se inicia antes de extinguirse la del saco vitelino.
A partir de la sexta semana de gestacion, el higado reemplaza al saco vitelino y se convierte en la
fuente principal de células sanguineas, generando ademas de gldbulos rojos, granulocitos, linfocitos
y megacariocitos. La hematopoyesis hepdtica tiene lugar en el espacio perisinusoidal, es decir, entre
las células hepaticas (hepatocitos) y la pared endotelial de los capilares sinusoides. Los eritrocitos
producidos por el higado son muy diferentes de los derivados del saco vitelino ya que en esta etapa
poseen diferentes tipos de hemoglobina en su citoplasma. Si bien la produccién hepatica de eritro-
citos persiste hasta el periodo neonatal temprano, la misma comienza a declinar en el sexto mes de
embarazo. En este momento la formacién de globulos rojos pasa a la médula ésea, que representa el
sitio definitivo de la hematopoyesis en los adultos. Se sabe que en ausencia del cortisol, la hemato-
poyesis queda limitada al higado.

Antes de que la hematopoyesis se establezca definitivamente en la médula 6sea, y mientras persiste la
actividad hepatica, se observan focos de proliferacion celular en epiplon, amigdalas, tejido linfoide no-
dular y difuso de los sistemas digestivo, respiratorio, urinario y genital, asi como en los dérganos linfoides
como bazo, timo y ganglios linfaticos.

En el bazo, la pulpa roja presenta, entre el tercer y sexto mes de vida prenatal, glébulos rojos,
granulocitos y megacariocitos; los mismos han derivado de las células madres pluripotenciales que
provienen del higado. A partir del sexto mes, esta produccion de la pulpa roja decae y se mantiene en
forma exigua hasta el final del embarazo. En la pulpa blanca del bazo se observa una regular actividad
linfopoyética, a partir de linfocitos procedentes de la médula 6sea: linfocitos B (LB), responsables de la
produccidén de anticuerpos y linfocitos T (LT), responsables de reacciones inmunes de las células. Pre-
cisamente a partir del tercer mes de vida prenatal existen linfocitos “ pre T” procedentes de la médula
Osea que colonizan en el timo, en donde proliferan, se informan y maduran a LT, abandonando este
o6rgano a través de la circulacidn sanguinea, lo cual les permite llegar a érganos linfoides secundarios;
en ellos pueblan areas llamadas “zonas timo dependientes”. La actividad hematopoyética del timo con-
tinua hasta la adolescencia.

Los ganglios linfdticos comienzan a funcionar como centros hematopoyéticos a partir del cuarto mes
de vida prenatal y contintan con esa actividad durante toda la vida. Han sido colonizados por linfocitos
procedentes de la médula dsea (LB) y del timo (LT).

Etapa 3. Médula ésea (MO)

La tercera etapa transcurre en la médula dsea, iniciandose en el tercer mes de vida prenatal, cuan-
do la hematopoyesis esta comenzando a declinar en el higado, asi como en algunos érganos linfoides
como bazo y timo. La médula 6sea es colonizada por las células madres pluripotenciales que proce-
den del higado, mediante la circulacién sanguinea. Dichas células, igual que en las etapas anteriores,
poseen gran capacidad proliferativa, lo que les permite generar células del préximo estadio de dife-
renciacion y cierto porcentaje del tipo de célula madre original, en funcién de mantener una reserva
celular pluripotencial. En esta etapa muy temprana del desarrollo, las CFU pluripotenciales activas se
subdividen en dos lineas distintas: las células del tronco mieloide o CFU-S (S spleen = bazo), por obser-
vaciones realizadas en bazos irradiados; las mismas son precursoras de tipos celulares sanguineos: eri-
trocitos, granulocitos (neutréfilos, eosinoéfilos, basofilos), monocitos y plaquetas. La otra linea celular
o del tronco linfoide (CFU- L) genera todos los tipos de linfocitos: pre-B, los pre-T y los NK (Natural
Killer). Los primeros se transforman en LB, en la misma médula dsea; los segundos se convierten en
LT en el timo, después de abandonar la médula 6sea mediante la circulacion sanguinea. Por ultimo los
LT y LB colonizan a los érganos linfaticos secundarios, en donde anidan y se reproducen. Los linfoci-
tos NK son asesinos naturales, responsables de la inmunidad antitumoral: matan células neoplésicas
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mediante sustancias que afectan a las membranas plasmaticas; se forman en la médula dsea, no pasan
por el timo, y se hallan en la sangre, linfa y tejido mesenquimatico.

Los eritrocitos que se generan en la médula, en la etapa prenatal, son similares a los que se forman
después del nacimiento. No obstante, las hemoglobinas que contienen en su citoplasma son diferentes,
pues cambian a lo largo del desarrollo. Cuanto mas primitiva es la hemoglobina, mayor afinidad posee
por el oxigeno. El feto, en cambio, produce sucesivamente Hb F y Hb A. La hemoglobina fetal (Hb F)
tiene mayor afinidad hacia el oxigeno, que la forma adulta. Esto es ventajoso para el feto, el que depende
de la concentracion de oxigeno de la sangre materna. Los eritrocitos del feto contienen mayor propor-
cién de Hb F que de Hb A, mientras que en la vida postnatal estas proporciones se invierten. A partir
del cuarto mes de vida intrauterina, la Hb A comienza a reemplazar a la Hb F. La Hb A representa en el
momento del nacimiento el 22 %, de toda la hemoglobina; a los 6 meses de vida postnatal, un 90%; al afio
de vida un 97%, y finalmente un 99% de la hemoglobina total durante el resto de la vida.

La molécula de hemoglobina presente en el citoplasma de los eritrocitos, en las diferentes etapas he-
mocitopoyéticas, es un complejo compuesto por cuatro atomos de hierro (Fe) aportado por los nutrien-
tes mediante la circulacién sanguinea, y una proteina (globina) sintetizada a partir del ADN de estadios
mas tempranos de la eritropoyesis (eritroblastos). Estd constituida por cuatro cadenas polipeptidicas,
que seran para la Hb F 2 cadenas o y 2 cadenas v, mientras que para la Hb A (del adulto), 2 cadenas o y
2 cadenas f3. La Hb Fetal del adulto difiere de la sintetizada en el periodo fetal, por la sustitucion de un
aminodacido en la posicion 136 de la cadena polipeptidica .

1.3 Factores estimuladores e inhibidores del crecimiento de colonias

Se ha demostrado la existencia de factores solubles necesarios para la supervivencia, proliferacion y
maduracién de las colonias.

a. Factores estimuladores: (CSE del inglés colony stimulating factor) o factores de crecimiento he-
matopoyético: son sintetizados por macrofagos, linfocitos T estimulados por linfoquinas, células endo-
teliales y fibroblastos. Algunos se producen en lugares distantes y son transportados a la MO, como la
eritropoyetina (EPO), que se produce en las células intersticiales del rindén. Los CSF son glicoproteinas
codificadas por genes.

Entre los factores estimuladores se destacan: stem cell factor (c-kit), IL-3, IL-6, IL-11, IL-12, pro-
genitores mieloides (GM-CSF), progenitores linfoides (IL-7), basoéfilos-mastocitos: IL-4, granulocitos:
(G-CSE), eosindfilos: IL-5, precursores eritroides (eritropoyetina), plaquetas (trombopoyetina: TPO),
macrofagos (M-CSF).

Los genes para los factores GM-CSF y M-CSE asi como el oncogén c-fms (codifica el receptor celu-
lar para el factor M-CSF), estan localizados en la region q2-q3 del cromosoma 5. Las anomalias en esta
region predisponen a padecer sindromes mielodisplasicos y leucemias mieloblasticas. El gen de la EPO
esta localizado en el cromosoma 7, region q11-q12, zona asociada con las anomalias cromosdmicas de
las leucemias secundarias.

b. Factores inhibidores: las células hematopoyéticas son moduladas por sustancias inhibidoras como
las isoferritinas acidicas, las chalonas procedentes de granulocitos, los interferones, el factor de necrosis
tumoral (TNF) y el factor de crecimiento transformante beta (TFG-). Algunas de estas sustancias tienen
acciones opuestas, dependiendo de la serie celular sobre la que actten; por ejemplo, la prostaglandina
E, in vitro, inhibe el crecimiento de las UFC-GM, mientras que estimula el de la BFU-E. El MIP-1 a (del
inglés macrophage inflammatory protein-1 a) inhibe la formacion de las colonias multipotenciales y esti-
mula a los precursores mas comprometidos.
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1.4 Hemocitopoyesis (figs. 1.4-1.5)

La hemocitopoyesis permite la diferenciacion: células madre (CFU) = células precursoras = eritro-
citos = leucocitos = trombocitos.

emO(;OpOYGSIS - Me' ula osea ‘

Células madres

(CFU)

|

Células precursoras

G. rojos Plaquetas
(eritrocitos) (trombocitos)

G. blancos
(leucocitos)

Fig. 1.4 Hemocitopoyesis (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

La hemocitopoyesis se inicia con la célula CFU pluripotencial que se diferencia a célula CFU multi-
potencial y desarrolla las series: eritrocitica, plaquetaria y leucocitaria.

HEMOCITOPOYESIS

, \
[Médula ésea | CFU o PPSC CFU-L (Multipotencial)

(Pluripotencial)
& >

'
@ ™

CFU - EGM Meg
(Multipotencial)

b J r—
Serie leucocitaria
(& =) (Leucocitopoyesis)
Serie eritrocitica Serie plaquetaria &
(Eritrocitopoyesis) (Trombocitopoyesis)
o e -

CFU-GM (Bipotencial)

it
CFU-E CFU-Meg CFU-G (Unipotencial) CFU-M
(Unipotencial) (Unipotencial) (Granulocitopoyesis) (Unipotencial)

Fig. 1.5 Hemocitopoyesis (Atlas de Histologia, Console-Vidal).
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Las células madre hematopoyéticas (HSC) participan de la hemotocitopoyesis en la médula 6sea
adulta y se diferencian a células maduras necesarias para mantener el recuento de células sanguineas y
la funcién inmune. Se han detectado HSC reguladoras de la hemocitopoyesis en diferentes nichos peri-
sinusoidales (microambientes) en la médula dsea adulta y en el bazo. Las células estromales y las células
endoteliales LepR * sintetizan los factores necesarios para el mantenimiento de las HSC. Existen factores
criticos para su mantenimiento que no se sintetizan en la médula dsea, como la trombopoyetina trans-
portada desde el higado hasta la médula 6sea. Los progenitores de granulocitos, progenitores dendriticos
de monocitos y linfocitos residen en nichos espacialmente distintos a lo largo de los vasos sanguineos
sinusoidales (Comazzetto et al, 2021) (Figs. 1.6-1.7).
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Fig. 1.7 Hemocitopoyesis en nichos perivasculares (Comazzeto, 2021).

Los estudios de imagenes de HSC y su interaccién con nichos candidatos se han basado en imége-
nes ex vivo de tejidos fijados. Se debe definir la arquitectura espacial de la hemocitopoyesis en la MO
para comprender como este tejido garantiza una diferenciacion gradual y equilibrada para satisfacer la
demanda del organismo, descifrar alteraciones de la hematopoyesis durante la enfermedad y disefiar
sistemas de érganos para la produccién de células sanguineas ex vivo. La médula ésea contiene un
microambiente unico que proporciona nichos que respaldan la autorrenovacion y la diferenciacion de
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células madre hematopoyéticas (HSC), progenitores multipotentes (PMP) y progenitores comprometi-
dos con el linaje para producir la gran cantidad de células sanguineas necesarias para mantener la vida
(Lucas, 2021) (fig. 1.8).

I’éWF-HSC

GMP

{ rHsC i
\‘ MFG Hg

‘ Bone deposition

and resorption

@ Lymphoid progenitor
Sinusoid Reticular Cell Schwann cell N-cadher|n+ cell
J Transition vessel

/ Arteriole Ng2+ Periarteriolar cell g Osteoclasts Osteoblasts Megakaryocyte Erythroblastic island

O 9 Erythroid progenitor
O Lymphoid progenitor
MPP?

Fig. 1.8 Representacion esquematica de la organizacion espacial de la MO (Lucas D, 2021). Endostio, vas-
culatura y red de células estromales reticulares definen los volimenes para la hemocitopoyesis. VWF+HSC:
residen en un nicho sinusoidal/megacariocitico/reticular lejos de las arteriolas. Endostio y vVWF residen en nicho
arteriolar enriquecido en células Ng2+. Subconjuntos de HSC-reserva HSC y MFG-HSC se localizan en regiones
endosticas donde proliferan en respuesta al estrés. GMP se distribuyen a través de la MO y forman grupos en
respuesta al estrés. Los progenitores linfoides se han asignado al endostio, pero también a diferentes tipos de
células reticulares. La eritropoyesis tiene lugar en islas eritroblasticas adyacentes a sinusoides que sustentan a
los progenitores eritroides.

La investigacion con HSC se afianz6 en la década del 50 con la demostracion de que las células de la
médula dsea inyectadas por via IV pueden rescatar a los ratones irradiados al restablecer la produccion
de células sanguineas. Nacio el concepto de HSC multipotentes autorrenovables. En los 60 afos se produ-
jo una explosion en el desarrollo y uso de herramientas para evaluar el comportamiento de subconjuntos
capaces de producir células sanguineas. Se han formulado modelos jerarquicos de hematopoyesis cada
vez mas complejos y una lista creciente de elementos intrinsecos y extrinsecos que regulan viabilidad,
autorrenovacion y linaje de las HSC (Eaves, 2015). No todas las células hematopoyéticas de larga vida
derivan de células madre hematopoyéticas (HSC). Los linajes celulares dependientes de HSC y las célu-
las hematopoyéticas residentes en tejidos independientes surgen durante el desarrollo embrionario. Los
experimentos embrioldgicos y genéticos clasicos, los datos de rastreo del destino celular, las imagenes
celulares y los estudios de transcriptomica brindan informacion sobre las trayectorias moleculares/ce-
lulares que forman el sistema hematopoyético completo (Dzierzak y Bigas, 2018). Las células madre
hematopoyéticas (HSC) de repoblacion adulta emergen en cantidades bajas en la gestacion a partir de
un subconjunto de endotelio arterial, a través de una transicién endotelial a hematopoyética. El endotelio
hemogénico arterial productor de HSC requiere la senalizacion de -catenina. Antes y durante la forma-
cion de estas HSC iniciales, se especifican miles de progenitores eritro-mieloides (EMP) derivados del
saco vitelino. Los EMP aseguran la supervivencia embrionaria antes del establecimiento de un sistema
hematopoyético permanente y proporcionan subconjuntos de macrofagos tisulares de larga vida. Se rea-
liz6 un analisis espacio-temporal de la emergencia de EMP y se documentaron los pasos morfoldgicos de
la transiciéon endotelial a hematopoyética. La aparicion de EMP redondeadas a partir de grupos poligo-
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nales de células Kit (+) se inicia antes del establecimiento de la vasculatura venosa y arterial arborizada
en el saco vitelino. En embriones que carecen de circulacion funcional, los EMP redondeados de Kit (+)
todavia emergen completamente de la vasculatura del saco vitelino sin remodelar. La hematopoyesis
definitiva en el saco vitelino emerge del endotelio hemogénico sensible a Wnt independientemente de la
circulacion y de la identidad arterial (Marco y col., 2016).

El descubrimiento de que los ratones inmunodeficientes podian injertarse con células humanas pro-
porciono un enfoque poderoso para estudiar las HSC. Se compararon modelos humanizados y de ratén
para identificar mecanismos colaboradores en futuras investigaciones preclinicas (Doulatov y col., 2012).
Mendelsshon y Frenette (2014) discutieron los mecanismos intrinsecos, las interacciones microambien-
tales y la comunicacion con las células circundantes involucradas en la regulacion de HSC durante la
homeostasis y en la regeneracion después de una lesion a fin de valorar sus implicancias en una terapia
regenerativa. Cada vez esta mas claro que las células madre mesenquimaticas (CMM) representan un
componente importante del nicho de células madre hematopoyéticas en la médula 6sea. Se han defi-
nido los subgrupos de células mesenquimaticas (Mendelsshon y Frenette, 2015). Los nichos son mi-
croambientes tisulares locales que mantienen y regulan las células madre. La hematopoyesis proporciona
un modelo para comprender las células madre y sus nichos perivasculares, creado en parte por células
estromales mesenquimaticas y células endoteliales. Las preguntas pendientes se refieren a la comple-
jidad celular del nicho, el papel del endostio y la heterogeneidad funcional entre los microambientes
perivasculares (Morrison y Scadden, 2014). Las células sanguineas e inmunitarias derivan de HSC. Las
poblaciones madre y progenitoras se han considerado poblaciones homogéneas discretas. Sin embargo,
los avances tecnolédgicos han revelado una heterogeneidad significativa de HSC, con evidencia de una
segregacion temprana del linaje de HSC y progenitores de linaje restringido dentro del compartimiento.
Se sugiri6 que los llamados modelos basados en continuos pueden ayudar a consolidar observaciones
experimentales aparentemente divergentes en este campo (Haas y col., 2018).

Las HSC experimentan una declinacién funcional progresiva con el tiempo debido a factores estre-
santes tanto internos como externos, lo que lleva al envejecimiento del sistema hematopoyético. Una
comprension integral de los mecanismos moleculares subyacentes al envejecimiento de las HSC es va-
liosa para desarrollar nuevas terapias para el rejuvenecimiento de las HSC y para prevenir la aparicion
de varias enfermedades asociadas con la edad y neoplasias malignas hematoldgicas. Existen factores
intrinsecos y extrinsecos a las células. En particular, la epigenética y la inflamacién se han implicado en
el envejecimiento, la clonalidad y la oncogénesis de las HSC (Fujino y col., 2022).

El envejecimiento de las HSC se acompaiia de una capacidad de autorrenovacion reducida, deterioro
de la orientacion, diferenciacion sesgada mieloide y otros defectos en la funcién de reconstitucién hema-
topoyética. Aunque el numero de HSC aumenta con la edad, no puede compensar los defectos de las HSC
envejecidas. Para determinar cdmo se producen los defectos de las HSC envejecidas, se describieron las
vias de sefializacion y la epigenética de las HSC jovenes y envejecidas, asi como del nicho de la médula 6sea
en el que residen. Es de valor estudiar las estrategias de rejuvenecimiento considerando los mecanismos
moleculares, ya que pueden tener una relevancia clinica significativa (Xia y col., 2020). Las células madre y
progenitoras hematopoyéticas de sangre periférica (HSPC), movilizadas por el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos, se utilizan como fuente para el trasplante de células madre autélogas y alogénicas. El
uso de HSPC movilizadas tiene varias ventajas sobre las HSPC tradicionales derivadas de la médula dsea,
incluido un proceso de recoleccién menos invasivo para el donante, mayores rendimientos de HSPC y una
reconstitucion hematopoyética mas rapida en el receptor. Durante afios, los mecanismos por los cuales las
citoquinas y otros agentes movilizan las HSPC de la médula dsea no se entendieron por completo. Se han
investigado los eventos que subyacen a la movilizacion de HSPC y se abordaron las interacciones entre las
células madre y su nicho (de Kruijf y col., 2020). El proceso regulado de produccién de sangre se logra a tra-
vés de la organizacion jerarquica de subconjuntos de HSC'y sus progenies. Los estudios genéticos en ratones
han demostrado que el ciclo celular esta controlado por la compleja interaccion entre las sefiales extrinsecas
y las vias reguladoras intrinsecas involucradas en la autorrenovacion y diferenciacion. La desregulacion de
estos programas celulares puede transformar a las HSC o a las células progenitoras hematopoyéticas (HPC)
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en células madre iniciadoras de enfermedades y puede dar lugar a neoplasias malignas hematopoyéticas. Se
estudiaron los componentes basicos de la maquinaria del ciclo celular y se analizaron sus principales redes
celulares reguladoras de la latencia y la progresion del ciclo celular de las HSC. Esto ayudaria a los investi-
gadores y médicos a comprender mejor la patogenia de los trastornos sanguineos relevantes y a desarrollar
nuevas estrategias para la manipulacion terapéutica de las HSC (Hao y col., 2016).

- Compartimientos celulares: el sistema hematopoyético puede ser dividido en base al grado de
madurez de las células que lo conforman y a los distintos linajes celulares que se generan. De acuerdo al
grado de maduracion celular, se han identificado cuatro compartimientos:

1. Células troncales hematopoyéticas (CTH): capaces de auto-renovarse y multipotenciales (dan
origen a los distintos linajes sanguineos). Las CTH corresponden al 0.01% del total de células nucleadas
presentes en la MO. Se sabe que estas células tienen una morfologia linfoblastoide, las cuales expresan
antigenos como CD34, CD90, CD117 y CD133 y que carecen de la expresion de antigenos de linajes
especificos, como CD3, CD4, CD8, CD19, CD20, CD33, CD38, CD45, CD57, CD71, glicoforina A, etc.

2. Células progenitoras hematopoyéticas (CPH) multipotenciales: han perdido su capacidad de
auto-renovacion, pero conservan su potencial proliferativo. Constituyen el segundo compartimiento que
corresponde a 90% de las células hematopoyéticas residentes en la cavidad medular.

3. Células bipotenciales 0 monopotenciales.

4. Células sanguineas circulantes: los precursores hematopoyéticos maduran y generan las células
sanguineas circulantes.

- Generacion de linajes hematopoyéticos

a. Mieloide: comprende: granulocitos: neutrdfilos, baséfilos y eosinéfilos, monocitos, eritrocitos
y trombocitos.

b. Linfoide: LB, LT y células NK.

1.5 Eritropoyesis (figs. 1.9-1.10)
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Fig. 1.9 Eritropoyesis (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).
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En la fig. 1.10 se sefiala la colonia (CFU-E) que desarrolla la eritropoyesis.

MEDULA OSEA=ERITROPOYESIS

. — ERITROPOYETINA (EPO)

FERRITINA

Fig. 1.10 Eritropoyesis (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

La eritropoyesis dura 5 a 7 dias (fig. 1.11).

ERITROPOYESIS
|

Es el proceso que corresponde a la generacion de eritrocitos
(glébulos rojos). Tiene una duracion de 5 a 7 dias.

Hemocitoblasto
(célula madre) Proeritroblasto Eritroblasto Normoblasto  Reticulocito Eritrocitos

Médula 6sea Sangre periférica

Fig. 1.11 Eritropoyesis.
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- Regulacion de la eritropoyesis

Los tejidos periféricos expresan su necesidad de oxigeno y regulan la masa de eritrocitos circu-
lantes mediante la secrecién de eritropoyetina (EPO) que es una glicoproteina de 34.000 dalton de
peso molecular, sintetizada en un 90 % por las células peritubulares del rinén y en un 10 % por los
hepatocitos. La disminucién de la presion parcial de oxigeno (pO2) dispara un mecanismo celular
conocido como sensor de oxigeno a través del HIF-1 (del inglés hypoxia-inducible factor-1) que
activa la transcripcién del gen de la EPO y un incremento en su secrecion. Como otros factores de
crecimiento, la EPO actuia por medio de receptores de superficie y segundos mensajeros citoplas-
maticos. La CFU-E contiene pocos receptores y es poco influenciada por la EPO, pero a medida que
estos progenitores maduran, el nivel de receptores va aumentando, siendo maximo en la CFU-E y
menor en los proeritroblastos. La EPO es necesaria para la supervivencia de estos progenitores e
induce la proliferacién y diferenciaciéon de las CFU-E en proeritroblastos. Los altos niveles de EPO
disminuyen el tiempo de transito medular de los eritroblastos con liberacion precoz de reticulocitos
jovenes a la sangre. Los andrégenos, los esteroides y la tiroxina estimulan la eritropoyesis, aumen-
tando la produccion de EPO.

La eritropoyesis es influenciada por otros mecanismos independientes de la EPO poco conocidos,
entre los que se especula con la existencia de algtin producto de la destruccion de los hematies que ac-
tde como factor estimulante. Ello explicaria el incremento de la produccion de hematies en las anemias
hemoliticas crénicas que cursan con niveles normales de EPO. Para una produccion celular adecuada,
ademads de la EPO, se necesitan otros componentes como el hierro, el acido fdlico, las vitaminas B12,
B6, B1 y E, cobre, proteinas y carbohidratos.

En la fig. 1.12 se presenta la diferenciacion en la eritropoyesis.

DIFERENCIACION EN LA ERITROCITOPOYESIS

Hay receptores para eritropoyetina en las CFU-E.
Presencia de ferritina en los eritroblastos.

Hay disminucién pregresiva del volumen celul
La basofilia inicial disminuye > eosi

Hay pérdida de los organoides.

Se produce la condensacion y la expu

Fig. 1.12 Diferenciacion en la eritropoyesis (Atlas de Histologia, Console-Vidal).
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1.6 Leucopoyesis

A. Granulocitopoyesis (figs. 1.13-1.14)

La granulopoyesis es el proceso que permite la generacion de los granulocitos
polimorfonucleares de la sangre: neutréfilos, baséfilos y eosinofilos.

I®0°% ¢ .,
’%f\w§%==fi§ ‘}.;_ :

; |

! o ———
L A =
- Metamielocito Eosinéfilo
eosinofilo

|
! .

o — =

BV = 7 ==

Metamielocito - Neotrofilo
neutrofilo

Metamielocito 5 Basofilo
basdfilo
Fig. 1.13 Granulocitopoyesis.
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Fig. 1.14 Granulocitopoyesis.
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La fig. 1.15 muestra la diferenciacion en la granulocitopoyesis.

DIFERENCIACION EN LA GRANULOCITOPOYESIS

Hay disminucion del volumen celular.

Los granulos azuréfilos (lisosomas) son numerosos en los estadios
iniciales y dan basofilia citoplasmatica.

Aparecen las granulaciones espe
basofilia citoplasmatica.

El metamielocito presenta esca

El niicleo en banda pasa a segmen

Fig. 1.15 Diferenciacion en la granulocitopoyesis (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

B. Linfopoyeis (figs. 1.16-1.17)

La fig. 1.16 muestra los linfocitos y las colonias pluri y multipotenciales que las originan.
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Fig. 1.16 Linfopoyesis (Atlas de Histologia, Console-Vidal).
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La fig. 1.17 muestra la diferenciacion en la linfopoyesis.

DIFERENCIACION EN LA LINFOCITOPOYESIS

Los precursores son los linfoblastos y los prelinfocitos.
Proliferan hasta el estadio de prelinfocito.
Hay disminucion progresiva del

Hay disminucién rapida a linfo

Fig. 1.17 Diferenciacion en la linfopoyesis (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

C. Monocitopoyesis (fig. 1.18)

 MONOCITOPOYESIS |

CFU-GM (Bipotencial)

CFU-M (Unipotencial)

Monoblasto

Promonocito

SANGRE

v

Macrofago

Fig. 1.18 Monocitopoyesis (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).
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1.7 Trombocitopoyesis (figs. 1.19-1.20)

En la fig. 1.19 se presentan en médula 6sea: colonia CFU-Meg (unipotencial), megacarioblasto, me-
gacariocito y en sangre: plaquetas o trombocitos.

[ CFU-Meg (Unipotencial)

Megacarioblasto

]
[ ]
[ ]

l

Plaquetas (trombocitos)

Fig. 1.19 Trombocitopoyesis (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

La fig. 1.20 muestra la diferenciacion en la trombopoyesis.

DIFERENCIACION EN LA TROMBOCITOPOYESIS

1. La proliferacion llega hasta megacarioblastos.

2. Los megacarioblastos (grandes, baséfilos, nucleos no lobulados)
dan megacariocitos (gigantes, eosindfilos, nucleos poliploides o
multilobulados).

3. Las prolongaciones megacariociticas se fragmentan para dar las
plaquetas en el interior de los capilares.

Fig. 1.20 Diferenciacion en la trombocitopoyesis.
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CAPITULO 2

EMBRIOLOGIA. HISTOLOGIA DE LA MEDULA
OSEA Y DE LA SANGRE

2.1 Embriologia de la médula ésea (MO)

La médula 6sea (MO) es de origen mesodérmico.
Mesodermo - mesénquima -> tejido conectivo especializado > tejido hemopoyético (MO) (fig. 2.1).

MESODERMO

1
| MESENQUIMA |

(Tejido conectivo embrionario) - |

1 1

TEJIDO CONECTIVO ONECTIVO
ADULTO
O PROPIAMENTE DICHO

: | L |

MODELADO NO MODELAD@

OREGULAR O IRREGLECAS TEJIDOPTHEMOPOYETICO (MO)

1
SANGRE

Fig. 2.1 Embriologia de la sangre (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

2.2 Histologia de la médula sea (MO)

La MO brinda el microambiente para el anidamiento, la proliferacion y la diferenciacion de las células
madre hemopoyéticas. La MO se halla a nivel de las trabéculas del hueso esponjoso: médula ésea roja o
activa 'y cuando se infiltra de adipocitos se inactiva: médula ésea amarilla. En los neonatos toda la médu-
la 6sea forma células sanguineas, mientras que en el adulto la hemopoyesis se limita a ciertas regiones:
vértebras, costillas, esternon, coxales, epifisis proximales del humero y fémur.
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Parénquima (Figs. 2.2 a 2.8)

a. Compartimiento vascular: sinusoides: tienen una luz amplia y una pared permeable revestida por
un endotelio (simple plano), una ldmina basal discontinua y una cubierta incompleta de células adventi-
ciales, por donde las células sanguineas maduras entran a la circulacién a través de los poros transendo-
teliales transitorios.

b. Compartimiento hemocitopoyético: presentan células madre y las células precursoras de las célu-
las sanguineas. Las células sanguineas maduras so6lo viven un tiempo limitado en el torrente circulatorio.

En la fig. 2.2 se observa el compartimiento hemocitopoyético con sus capilares sinusoides y las trabé-
culas de hueso esponjoso con nucleos de osteocitos y osteoblastos en la superficie trabecular.

En el proceso de maduracion se produce el paso de las células hematopoyéticas diferenciadas desde
los cordones medulares a la sangre periférica, a través de la pared sinusoidal que esta constituida por
endotelio, membrana basal y adventicia.
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Fig. 2.2 Médula ésea (MO). Se observan trabéculas de hueso esponjoso (THE) de matriz eosinéfi-
la. Nucleos de osteocitos (Oc) en sus lagunas dseas y osteoblastos (Ob) en la superficie trabecular.
Compartimiento hemocitopoyético (CH) con sus capilares sinusoides (CSi). H-E 600x (Atlas de His-
tologia, Cénsole-Vidal).

Para el desarrollo de las células madre se necesitan:

a. Células: endoteliales, reticulares, macroéfagos, linfocitos, adipocitos, osteoblastos.

b. Factores solubles: factores de crecimiento, citoquinas, interleuquinas, quimioquinas.

c. Proteinas de la matriz extracelular: fibronectina, coldgeno, laminina.

d. Moléculas de adhesion: VLA-4 (del inglés very late antigen 4), VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule 1), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1), ICAM-3 (intercellular adhesion molecule 3),
PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule 1).

- Células madre o stem cells: tienen capacidad de autorrenovacion ya que originan otras células ma-
dre, con capacidad de diferenciacién hacia uno o varios linajes de células diferenciadas maduras.

Tipos de células madre:

- Célula madre totipotencial: capaz de producir cualquier célula del cuerpo, incluyendo los tejidos
extraembrionarios.

- Célula madre pluripotencial: con capacidad de producir células de cualquiera de las tres capas ger-
minales (endodermo, mesodermo y ectodermo). Puede dar origen a cualquier célula fetal o adulta, pero
no tiene el potencial para producir tejido extraembrionario (ej.: placenta).
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- Célula madre multipotencial: capaz de producir células especificas de una misma capa germinal
(endodermo, mesodermo o endodermo). Se encuentran en todos los tejidos en muy pequefia propor-
cién y son capaces de reemplazar las células destruidas en los mismos. La célula madre hematopoyética
es el prototipo de célula madre multipotencial que da origen a todas las células de la sangre y del sistema
inmune, manteniendo la hematopoyesis durante toda la vida.

a. Médula dsea roja activa: desarrolla todas las lineas hemopoyéticas.

Fig. 2.3 Médula 6sea roja activa (Atlas de Histologia, Console-Vidal). Se ve un predominio de
la serie eritropoyética (eritroblastos) responsables de la sintesis de Hb. Se sefialan algunos mega-
cariocitos (Meg) precursores de plaquetas. Hay regular nimero de adipocitos uniloculares (AdiU)
debido al grado de actividad medular. Las luces corresponden a capilares sinusoides (CSi) y arte-
rias pequerias (APe). H-E 200x.

Fig. 2.4 Médula dsea roja activa (Atlas de Histologia, Console-Vidal). Se observa una mé-
dula 6sea activa en la que se sefalan cuatro megacariocitos (Meg) gigantes con nucleos
poliploides y citoplasma eosindfilo que son precursores de plaquetas. EI compartimiento
vascular estd representado por numerosos capilares sinusoides (CSi). H-E 500x.
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Fig. 2.5 Médula ésea roja activa (Atlas de Histologia, Console-Vidal). Se destacan: un megaca-
riocito (Meg), algunos adipocitos (Adi), células reticulares (CRe) con nucleo grande de cromatina
laxa, capilares sinusoides (CSi) y macréfagos (Ma) con tinta china fagocitada. H-E/ tinta china 900x.

Fig. 2.6 Médula dsea roja activa (Atlas de Histologia, Console-Vidal). En la microfotografia se
observan capilares sinusoides (CSi) con eritrocitos y células reticulares (CRe) con sus nucleos ca-
racteristicos. Se muestran algunos adipocitos (Adi) y se marca un ndcleo de adipocito unilocular
(NAdiU). Se senalan macréfagos (Ma) con tinta china fagocitada (grumos marrones). H-E/tinta
china 900x.
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Fig. 2.7 Médula ésea roja activa (Atlas de Histologia, Console-Vidal). Se observan varios ca-
pilares sinusoides (CSi) de luces amplias y cerca de sus paredes se ven macréfagos (Ma) identi-
ficables por la tinta china fagocitada. Las células reticulares (CRe), componentes del estroma, se
reconocen por sus nucleos de cromatina laxa y nucléolo visible. Hay un sector con eritrocitos (Er)
extravasados (la médula 6sea no es reservorio de glébulos rojos ya que al madurar pasan inme-
diatamente a la circulacion). Se sefala un normoblasto (Nb) con citoplasma eosinéfilo y nucleo
picnético excéntrico (precursor del eritrocito). Ademas, se marca un neutréfilo en cayado (NeC)
que representa una transicion madurativa entre el metamielocito neutréfilo y el neutréfilo ma-
duro de nucleo segmentado. También se ve un megacariocito (Meg) precursor de plaquetas. H-E/
tinta china 900x.

b. Médula 6sea amarillenta inactiva: con limitada capacidad hemocitopoyética y se halla infiltrada
por adipocitos uniloculares.

5o AL ‘:';EI';
Fig. 2.8 Médula 6sea amarilla inactiva. La microfotografia muestra una médula 6sea in-
activa con numerosos adipocitos uniloculares (AdiU) que conservan su potencialidad hemo-
citopoyética, reemplazando a las células sanguineas en desarrollo. Se observan varios capi-
lares sinusoidales (CSi) y trabéculas de hueso esponjoso (THE). H-E 300x (Atlas de Histologia,
Cénsole-Vidal).
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En las figs. 2.9y 2.10 se ven imagenes de hematopoyesis esplénica y hepdtica.

pulpa roja esplénica con capilares sinusoides y su celularidad caracteristica: linfocitos, plasmo-
citos, macrofagos, granulocitos, células dendriticas y eritrocitos que llegan para ser filtrados y
degradados en el bazo. También se evidencian signos de hemopoyesis esplénica ante la pre-
sencia de megacariocitos (Meg) (dos en Ay uno en B) y algunos nucleos picnéticos redondeados
compatibles con normoblastos (Nb). H-E 800x.
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Fig. 2.10 Hemopoyesis hepatica (Atlas de Histologia, Console-Vidal). Microfotografias que
muestran la etapa hepatica de la hemopoyesis. Se sefialan varios megacariocitos (Meg) (dos en
Ay uno en B) en un fondo de ndcleos de hepatocitos (NHep). Ademas, en ambas imagenes se
presentan pequenos grupos de nucleos redondeados de cromatina densa que corresponden a
normoblastos (Nb) (precursores de los eritrocitos) que se hallan cercanos a capilares sinusoides
(CSi). H-E 900x.

2.3 Histologia de la sangre (figs. 2.11-2.12)

Es un tejido conectivo especializado de origen mesodérmico compuesto por células: eritrocitos (glébu-
los rojos), leucocitos (globulos blancos), trombocitos (plaquetas) y plasma. En la extraccion de sangre se
forman capas de plasma, globulos blancos-plaquetas y globulos rojos. El hematocrito es el volumen de
glébulos rojos en relacion al volumen sanguineo.
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EXTRANCION DE SANGRE

- TUBO.CON ANTIGOAGULANTE

A

PLASMA

GB BLANCOS Y PLAQUETAS
GB ROJOS

COAGULO

EL HEMATOCRITO (Hto) ES EL VOLUMEN DE GLOBULOS
ROJOS EN' RELACION'CON EL VOLUMEN SANGUINEO

Fig. 2.11 Extraccion de sangre (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

A. Células: glébulos rojos (hematies, eritrocitos), glébulos blancos (leucocitos) y plaquetas (trom-
bocitos).

B. Matriz extracelular liquida: plasma (rico en proteinas). Mujeres: 3.7 |; hombres: 4.5 1. Histofisio-
logia: transporte de gases, fagocitosis, inmunidad celular y humoral (inmunoglobulinas), hemostasia y
coagulacion de la sangre.

1. Glébulos rojos: discos biconcavos anucleados, sin organoides y de dm: 8 um. Mantienen su forma
gracias a las proteinas del plasmalema (espectrina-actina). Vida media: 120 dias. Son destruidos por los
macréfagos del bazo, higado y médula ésea. Contienen Hb, proteina de transporte-intercambio de O, Y
CO, (figs. 2.12a 2.15).

ERITROCITOS

-7 a84m de diaméiro & NIDO ERITROBLASTICO
- 1,9 pm de espesor maximo periferico i

- 4,2 a 5,4 millones/mm? de sangre
- Carecen de niicleg'y de organelas
- Tienen marcada elasticidad .
—-33% de su rfﬁsa es HEMOGLOBINA
- Mantien’én su forma mediante el citoesqueleto

<

7 Trans/portan gases '\

4

- Vidajmedia: 120 dias

- Antigenos de la superficie (ABOy Rh)

;/'I - Aniso\citosis y Poiquilocitosis | )
| £~ Anemia “Roliglobulia
ERITROCITOS

Fig. 2.12 Eritrocitos y nido eritroblastico medular (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

.

ENFERMEDADES HEMATOPOYETICAS - GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 35



BatE B & —~ V" Y _ o=
. )ﬂ:.‘..\_, (_, Er—ws il f‘"f_ D (}‘\\J \ d%

. & = AN - . il . 4 o PN .

L ; s B 4 # .
oS°0 59207 ! @ *9a%0 G
P\ F‘E'r‘\ I ) G «_,') o Er P LY

O A“GOm. O Y ‘o Sn.ay € J_f—'} <
'.\I o “ l.__tj o ,,"‘ - 5y ) ‘t - ; (“ *3

- [ e\ J\ (‘_ | ( 2 ‘."“-1$ J\ ) -;’ ~

\ -~ v < i-;.. ) o & { = ,,;r‘
% ) ‘) . ' 2 I 2y \J -\.“"
@0 ) Y6 R

O ‘\ - g : - \_‘:\ \ "“,‘
e . JWs® ) - ) ) ]
.. " ) agOUl 09
09 0 ''® o 86 @)
. _ ¥ > 'r' & .. . ’j.) f ) "' A

‘ T A alz'® OVLVaO “aAv.®

A Vo 7 824 M o » YOy
i P £ 2 -l %J ) :\_)I'P‘»v ol ‘@

Fig. 2.13 Eritrocitos (Er) (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal). Extendido de sangre: se ven eri-
trocitos (Er) eosinofilos (discos biconcavos, anucleados, con mayor espesor periférico). Cuando
el flujo sanguineo se enlentece tienden a formar pilas de monedas o “rouleaux” (flechas). Giemsa

600x (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

[ P
RETICULOCITOS (ERITROCITOS INMADUROS)
_=7a8pumde d)ér’netro NIDO ERITROBLA
- Adultos: 1 a 2% de eritrocitos circulantes % 2
- Infancia: < al 10% de eritrocitos circulantes

- Técnicas de coloracion supravital con

&_ azul de cresilo ,_‘

- Circuland a 2 dias eliminando su
ribonucleoproteina‘
= REPRESENTAN UN kESERVA DE
A | “ R
MEDU\LA OSEA
3 E‘l:/_RECUENTO DE RETICULOCITOS

i ” X ’
;" EVALUA'LA ACTIVIDAD ERITROPOYETICA E
/ y RETICULOCITO

.

Fig. 2.14 Reticulocitos (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal). Reticulocitos (eritrocitos inmadu-
ros). Tamafo: 7-8 um; 1-2% de eritrocitos circulantes. Constituyen una reserva de la médula ésea

y permiten evaluar la actividad eritropoyética.

Fig. 2.15 Reticulocitos: red de ribonucleoproteina
(azul de cresilo, 900x) (Lab. Jaco).
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2.4 Estructura del eritrocito

a. Membrana

Esta compuesta por lipidos, proteinas y carbohidratos, distribuidos de tal forma que le aseguran al
eritrocito su forma circular discoide y lo ayudan a mantener la deformacion y la elasticidad necesarias
para los pasajes que realiza a través de los capilares de la microvasculatura. Su cara externa, cargada
negativamente, deja difundir aniones y aporta las fuerzas repulsivas electrostaticas necesarias para evi-
tar que se adhiera al endotelio. La membrana eritrocitaria es responsable de su diversidad antigénica.

- Lipidos: constituyen un 40 % de su membrana y estan representados en fosfolipidos, coleste-
rol no esterificado y glicolipidos. Se disponen formando una doble capa. Las porciones hidrofilas
de los fosfolipidos estdn en contacto con las soluciones acuosas del interior y del exterior de la
célula, mientras que los grupos hidréfobos, conjuntamente con el colesterol, se orientan hacia la
parte interna de la bicapa. En la doble capa, los 4 fosfolipidos mds importantes estan distribuidos
de modo irregular. La fosfatidilcolina y la esfingomielina se ubican en la capa externa y la fosfati-
diletanolamina y la fosfatidilserina en la capa interna. El colesterol se encuentra distribuido entre
las 2 capas. El confinamiento de la fosfatidilserina hacia la parte interna le asegura la supervivencia
al eritrocito, puesto que el macréfago reconoce y fagocita a los eritrocitos que la exponen hacia la
superficie externa. Esto evita la adhesion de los eritrocitos a las células endoteliales. La proporcion
de colesterol/fosfolipidos es un factor determinante para la deformacion de la membrana, de modo
que un aumento de colesterol tiende a hacer a la membrana mas rigida y a producir los cambios de
forma, que se conocen como acantocitosis.

- Proteinas: constituyen el 50 % de la membrana del hematie y comprenden dos grandes grupos:
proteinas integrales y del esqueleto o periféricas. Las proteinas integrales se hallan en la bicapa lipidi-
ca, a la que se unen mediante enlaces de cardcter apolar. Se han caracterizado mas de 50 proteinas
integrales y la mayoria son glicoproteinas ricas en acido sidlico, con los residuos hidrocarbonados
dispuestos hacia el exterior de la membrana, lo que contribuye a formar los antigenos de los grupos
sanguineos en una estructura denominada glicocdlix. Las mas importantes son la banda 3 y las gli-
coforinas, las cuales participan en el mantenimiento de la forma eritrocitaria mediante anclajes con
proteinas del citoesqueleto, lo que permite su fijacién a la capa lipidica. La funcion de las proteinas
integrales es variada: proteinas de transporte, moléculas de adhesion, receptoras de sefiales. Entre
las que cumplen funciones de transporte estan: la banda 3 (transportadora de iones cloro y bicarbo-
nato); acuaforina (transporte de agua); glut 1 (transportadora de glucosa y de acido dehidroascorbi-
co); proteina antigénica Kidd (transportadora de urea); glicoproteina asociada al Rh (transportadora
de gases, probablemente CO2) y ATPasa (bombas enzimaticas reguladoras del intercambio de Na
y K transmembrana). Como molécula de adhesiéon funciona la proteina de membrana ICAM-4 que
interactua con integrinas y lamininas.

Las proteinas periféricas forman el citoesqueleto del hematie y estan en intimo contacto con la Hb.
Estas proteinas se disocian de la membrana, son solubles en medio acuoso y desempefan un papel
clave en la forma del hematie. Las mas importantes son: espectrina, actina (proteina 5), ankirina (pro-
teina 2,1), proteina 4,1, aducina, dematina, tropomiosina y tropomodulina. La mds abundante es la
espectrina, proteina fibrilar compuesta por dos cadenas (a y ) que interactian entre si y con el resto
de las proteinas dando estabilidad estructural al esqueleto y a la deformacion del eritrocito.

- Carbohidratos: constituyen el 10 % de la membrana del hematie y estan presentes como glicolipidos
y glicoproteinas. Son determinantes antigénicos de sistemas de grupos sanguineos como el ABO.

- Hemoglobina (Hb): representa un tercio del volumen del eritrocito. Es una molécula de 68 kDa
constituida por 4 subunidades, cada una de ellas compuesta por una cadena de globina (subunidad pro-
teica) y por un grupo hemo. Las 4 cadenas de globina se disponen en parejas de 2 globinas idénticas (ej.,
a2 2) y forman una estructura globular con unos huecos donde se ubican los grupos hemo compuestos
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por un anillo de protoporfirina e Fe que se une a la cadena de globina por un enlace covalente en sitios
especificos de la cadena polipeptidica. Las cadenas de globina dejan un espacio en su region central,
para el 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) de gran importancia funcional. E1 65 % de la Hb se sintetiza en el
eritroblasto y el 35 % en el reticulocito.

- Globinas: el ser humano puede sintetizar 6 tipos diferentes de cadenas de globina: alfa (a), beta ((3),
gamma (y), delta (), épsilon (¢) y zeta (C), codificadas por genes situados en los cromosomas 11 y 16.
Cada molécula de Hb contiene 4 cadenas, iguales 2 a 2. La sintesis de las diferentes cadenas de globina va
cambiando durante el desarrollo, de manera que en el feto predomina la Hb F (a2y2), mientras que en
el adulto el 96 % es Hb A (a2f32). El conocimiento de la secuencia de aparicién de las cadenas de globina
permite comprender la patogenia y clinica de la talasemia.

- Grupo hemo: compuesto por protoporfirina IX y Fe++. La sintesis de protoporfirina se realiza en las
mitocondrias a partir de la glicina y el succinil-CoA que son transformados en acido §-aminolevulinico
(ALA) por medio del ALA-sintetasa y la vitamina B6. El hierro en estado reducido (Fe++) se incorpora
al anillo de la porfirina por accién de la hemosintetasa. Cuando al grupo hemo se oxida (Fe+++), la Hb
se convierte en metahemoglobina y pierde su capacidad de unién con el oxigeno.

- Componentes no hemoglobinicos: corresponden al agua, sales, sustratos, cofactores y enzimas.

2.5 Funciones del eritrocito

La principal funcién del eritrocito es el transporte de gases: O, desde los pulmones a los tejidos
y CO, en sentido inverso. Esta funcién la ejerce mediante la Hb, que ademds interviene en la regu-
lacién del pH sanguineo merced a su capacidad amortiguadora. La Hb sanguinea tiene dos formas:
la oxihemoglobina (predominio arterial) y la desoxihemoglobina (predominio en sangre venosa).
La proporcién de ambas depende de la concentracién de O, o pO, y de otros factores como el pH y
la temperatura. Cuando el Fe del grupo hemo estd en estado reducido (Fe++) puede unirse reversi-
blemente con el O, y el CO,. Al incorporar la primera molécula de O,, la Hb sufre un cambio con-
formacional que expande la molécula y favorece la incorporacién de nuevas moléculas de O,. Esto
ocurre en lugares con alta pO, (capilares pulmonares), de modo que cuanto mayor sea la pO,, mayor
serd la proporcién de oxihemoglobina. En los tejidos, la pO, es baja. Para llevar a cabo su funcion,
el hematie de 7,5 p de diametro tiene que deformarse, pasar a través de capilares de 3 y, resistir la
presidn a través de la valvula adrtica y sobrevivir el paso por el bazo y el sistema reticuloendotelial.
El eritrocito tiene capacidad para deformarse, deslizarse y circular, sin que se produzca su agrega-
cién, fragmentacion o fusién.

2.6 Globulos blancos o leucocitos

a. Granulocitos o polimorfonucleares:
- Neutréfilos.
- Eosinofilos.
- Basoéfilos.
B. Agranulocitos:
- Linfocitos.
- Monocitos.
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- Clasificacion CD (cimulo de diferenciacion): se basa en las moléculas de superficie de los leu-
cocitos. La deteccion de una molécula superficial CD indica un tipo leucocitico determinado (hay
140 tipos) (fig. 2.16).

(LEUCOCITOS

/"5.5(19@\1 0.000/mm? de sangre T@cogﬂa - leucocitosis)
- GRANULARES O POLIMORFONUCLEARES

- NEUTROFILOS: 65-70%

- EOSINOFI{OS 2- 5%

- BASOFILOS. 0-1%

- AGRANULARES
- MONOCITOS 4- 8%
- LINFOCITOS 25-35%

c Y |

Fig. 2.16 Leucocitos (Atlas de Hlstologla, Cénsole-Vidal). Se establece su nimero y tipos:
granulares: neutréfilos: 65-70%, eosindfilos: 2-5%, basofilos: 0-1%. Agranulares: monocitos
4-8% y linfocitos 25-35%.

a. Leucocitos neutrofilos: con agentes bacteriostaticos y bactericidas, actuando como fagocitos acti-
vos en los procesos inflamatorios agudos. Miden 10-12 pm de didmetro y presentan un nucleo segmenta-
do (3 a 516bulos). Presentan granulos azuréfilos inespecificos. Circulan en la sangre 8 a 12 horas. E1 90 %
de los neutroéfilos esta en la médula ésea y un 10 % en la sangre. Tienen granulos azuréfilos y especificos.
En las mujeres el cromosoma X aparece con forma de palillo de tambor y se denomina corpiisculo de Barr
(figs. 2.17-2.18).

\LEUCOCITOS NEUTR6FILOS
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- APOPTOSIS (en tejido conectivé)
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Fig. 2.17 Neutréfilos (Atlas de Histologia, Console-Vidal).
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Fig. 2.18 Neutrofilos en extendido de sangre (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal). A-B. Neutro-
filos (Ne) con nucleos polilobulados (segmentados, maduros) y grdnulos citoplasmadticos azurofi-
los (GrE) (violeta tenue). C. Neutrdfilo en “cayado” (NeCay) o en “banda” (no segmentado) que es
liberado por la médula 6sea antes de su maduracién (infecciones bacterianas). Hay un fondo de
eritrocitos. Pappenheim 1000x.

b. Leucocitos baséfilos: presentan un nucleo redondeado con escotadura que estd oculta por
los granulos basoéfilos que contienen heparina e histamina. Miden 10-12 um. Circulan 8 a 12 horas
y presentan receptores de membrana para la IgE que liberan agentes vasoactivos en los procesos
alérgicos (fig. 2.19).

-

 LEUCOCITOS BA FI'OS

METAMIELOCITO BASOFILO

-10%2 12 ym de @
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-}'Nﬂcleo en “U;’, bilobulado al corte transversal.
- Granulos azurofilos (inespecificos),
contienen enzimas lisosomicas.
~Granulos espe(‘:ificos (secundarios):
heparina (heparan sulfato), histamina y SRS-A.
- Organelas escasas y poco desarrolladas.
- Inclusiones de glucégeno.
- Circulan en sangre 8 a 12 horas.

- APOPTOSIS (en tejido conectivo)
- Receptores de superficie para IgE:
- Intervienen en las reacciones alérgicas.

BASOFILO
(SANGRE)

>

Y i
Fig. 2.19 Basofilos (Atlas de Histologia, Console-Vidal).
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c. Leucocitos eosindfilos: su nucleo aparece bilobulado (forma de anteojo). Miden 10 a 12 um
y muestran granulos citoplasmaticos eosinoéfilos lisosémicos (histaminasa, peroxidasa) con protei-
nas activas en las reacciones alérgicas e infestaciones parasitarias. Circulan 8 a 12 horas y fagocitan
complejos Ag-Ac (fig. 2.20).

y-
\LEUCOCITOS EOSINQFILOS

/METAMIELOCITO’EOSINOFILO .
% : Vi \ ; e,
_ ‘.r,_q, " J
© -10a12puymde @
7 2 a 5% o 20 a 350/mm?3 de sangre.
- Ndcleo bilobulado
-/Granulos azurdfilos (inespecificos),
contiene? enzimas lisosémicas.
- Granulos especificos (secundarios):
con inclusioncristalica (proteina basica)
\'-\TNOrganelas escasas y poco desarrolladas.
—
- Circulan en sangre 8 a 12 horas.
- FAGOCITAN complejos Ag-Ac.
- APOPTOSIS (en tejido conectivo)

- A en alergias y en parasitosis.

EOSINGFILO
#(SANGRE]

Fig. 2.20 Eosindfilos (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

d. Linfocitos: miden entre 6 a 12 pm y representan el 35 % de los leucocitos. Tienen nucleo redondea-
do y un reborde citoplasmatico delgado. Son activos y pasan a través de los endotelios.

Hay LT, LB vy linfocitos natural killer (asesinos naturales) (NK). Los LT (timo) (vida media pro-
longada) participan en la inmunidad celular y los LB (médula dsea) (vida media variada) actan en la
inmunidad mediada por anticuerpos: inmunidad humoral. Los NK (médula 6sea) destruyen células
infectadas por virus y células neoplasicas (figs. 2.21-2.22).

LB: 15%, 8 um de dm. Tienen receptores de superficie para Ig y molécula de superficie CMHII. Vida
media: variable. Se blastizan a inmunoblastos. Representan la inmunidad humoral y son presentadores
de Ag. Hay LB efectores y LB memoria.

LT: 80%, 8 um de dm. Receptores de superficie: TCR. Representan la inmunidad celular. Tienen
vida media larga. Hay LT efectores (CD4: colaboradores o helpers, CD8: citotdxicos, CDs: supresores) y
memoria. Producen citoquinas.

NK: 5%, 15 pm de dm. Vida media: variable. Atacan células neoplésicas e infectadas por virus y
bacterias.
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~ Inmunidad humoral* - LT fectores: LTh (CD4), LTc (CD8) [RgcelLlares.

- LB efectores y LB memoria: y LTs.

Fig. 2.21 Linfocitos (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

Linfocitos: LcB, LcT y LcNK. Porcentajes: 35% de los leucocitos. LcB: 15%, LcT 80%, LNK menos 5%. Diametros: LcT y LcB 8 um,
LcNK: 15 um. Vida media: LcB: variable, LcT y LcNK: larga. Receptores: LcB: receptores para Ig, LcT: TCR. Funciones: LcB: presentado-
res de Ag, LcT: inmunidad celular: citoquinas y LcNK: citdlisis de células neoplasicas e infectadas con virus y bacterias.
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#

Fig. 2.22 Linfocitos (Atlas de Histologia, Console-Vidal).

Extendidos de sangre. A. La imagen muestra un linfocito (Lc) pequerio (25-35% del total de leucocitos)
con nucleo redondeado baséfilo y reborde citoplasmético delgado. B. Se observa un linfocito mediano
(LcM) con mayor cantidad de citoplasma que equivale al linfocito grande de los 6rganos linfaticos. Se
trata de una forma inmadura que se ve en las infecciones virales e indica mayor actividad de la médula
6sea. Los linfocitos By T, con diferentes receptores de membrana, sélo se distinguen mediante inmuno-
citoquimica. Se ve un fondo de eritrocitos. Pappenheim 1000x.
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e. Leucocitos monocitos: 4-8%, miden 12-18 um, tienen un nucleo arrifionado y un citoplas-
ma con granulos azuréfilos lisosémicos. Permanecen 36-72 horas en sangre y luego migran al tejido
conectivo donde se transforman en histiocitos (macréfagos) y actuan como células presentadores de

antigeno (Ag) (figs. 2.23-2.24).

L MONOCITOS

) -12 a8 ym de &

-4 ;ﬁ% 0400 a 8[1101'mm3 de sangre.

- Nucleo grande (arrinonado) con 1 a 2 nucleolos.

A Granulos azurofilos abundantes (lisosomas).

- No tiene granulos especificos.

- Inclu‘siones de glucogeno.

% - Organelas escasas y poco desarrolladas.
\J /No hay reserva medular.
~“=T*Circulan en sangre 36 a 72 horas.

- En el tejido conectivo se transforman
en macrofagos (SEM).

MONOCITQ
(SANG RE)\

Fig. 2.24 Monocitos (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal). Extendido de sangre. Se observa un
monocito (Mon) de gran tamano, con nucleo “arrifionado”y citoplasma basdéfilo con granulacio-
nes azuroéfilas (lisosomas), al migrar al conectivo constituye un histiocito. Hay acimulos plaque-
tarios (Pq) y un fondo de eritrocitos. Pappenheim 1000x.

2.7 Plaquetas o trombocitos

150.000 a 350.00/mm’ Son fragmentos citoplasmaticos limitados por membrana que se originan en
los megacariocitos. Vida media: 10 dias. Indispensables para la hemostasia y la coagulacién de la sangre.
Un tercio de los trombocitos son secuestrados por el bazo y el resto circula por la sangre. Tienen un cen-
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tro o granulémero con granulos y una periferia o hialdmero sin granulos con un anillo que contiene 10-15
microtubulos y filamentos contréctiles. Tienen granulos a especificos y /8 con serotonina (fig. 2.25).

L PLAQUETAS

=3 umde @
- Discos blconvexos |nco|oros y anucleados.
; = - Clclo vital- 10 dias.

- 150.000 a 350. I][)Uimm3 de sangre.

- Hialdrﬁéra (estrecha, periférica y palida): citoesqueleto.
]

»

7
- Granulomera (central y ancha): organelas y granulos.

> Granulos a (especificos): Factor plaquetario IV,
Factor de Von Willebrand, trombospondina y
. Factor de Crecimiento plaquetario.
> Granulos B 6 6 Serotonina, ADP y ATP.

> Granulos A: lisosomas.
- Funcion: hemostasia.

- Trombocitopenia ¥ 100.000/mm3 de sangre.

Trombocitosis 4 400.000/mm? de sangre.
(SANGRE) ‘

Fig. 2.25 Plaquetas (Atlas de Hlstologla Console-Vidal).

Hemograma normal. Se indican los valores absolutos de eritrocitos (4.2 a 5.4 millones por mm?),
hemoglobina (12 a 15 g%) y hematocrito (39 a 45%). Férmula leucocitaria porcentual y absoluta: neu-
tréfilos: 65-70% - 3.000 a 5.000/mm?; eosindfilos: 2-5 % - 20 a 350/mm?; basofilos: 0-1% - 0 a 150/ mm?;
monocitos: 4-8%; 400 a 800/mm?; linfocitos: 25-35% - 1.500 a 3.000/mm?).

2.8 Componentes del plasma

En la fig. 2.26 se muestran los componentes del plasma: agua, proteinas, electrolitos, sustancias regu-
ladoras, nitrogenadas no proteicas, nutritivas y gases.

(PLASMA

# - AGUA:90% 3

- PROTEINASXEIBRINOGENO, ALBUMINAS,
GLOBULINAS (a,/8, Y), COMPLEMENTO Y FACTORES
DE LA COAGULACION %

&

ELECT};OLﬁ'os-

- SUSTANCIAS REGULADORAS

\’-‘ SUS‘}!ANCIAS NITEOG\E_NADAS NOPROTEICAS
- SUSTANCIAS NUTRITIVAS L

L. - GASES SANGUINEOS
e

Fig. 2.26 Componentes del plasma (Atlas de Histologia, Cénsole-Vidal).

2.9 Embriologia - Histologia de los 6rganos linfoides
El sistema linfatico esta integrado por drganos primarios (médula dsea y timo), érganos secundarios

(ganglios linfaticos y bazo), tejidos linfaticos asociados a mucosas y piel (difusos y nodulares: amigda-
las, placas de Peyer), asi como sangre, linfa (ultrafiltrado del plasma sanguineo) y conductos linfaticos.
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a. Sacos linfdticos

Los primeros esbozos aparecen como sacos linfaticos. Su origen no estd aun bien definido. Algunos
sostienen que provienen del endotelio venoso y otros que se desarrollan en el mesodermo, a partir de
los islotes macizos que luego se canalizan. Los sacos linfaticos primarios se forman entre el final de la
quinta semana y la octava semana de desarrollo (fig. 2.27).

1. Dos sacos yugulares: aparecen en el angulo entre las venas cardinales anteriores (union de las fu-
turas venas subclavia y yugular interna).

2. Un saco retroperitoneal: se desarrolla en la raiz del mesenterio, a la altura de las glandulas supra-
rrenales, sobre la pared abdominal posterior.

3. Una cisterna magna de Pecquet: se origina en el dorso del saco retroperitoneal.

4. Dos sacos iliacos o posteriores: se forman cerca de las venas cardinales posteriores (correspon-
dientes al origen de las venas iliacas).

Fig. 2.27 Sacos linfaticos primarios. (G6-
mez Dumm CLA. Embriologia Humana, cap.
20, Cosole GM).

1. Sacos linfaticos yugulares. 2. Venas subcla-
vias. 3. Venas yugulares internas. 4. Conduc-
to linfético derecho. 5. Vena cava superior. 6.
Saco linfatico retroperitoneal. 7. Cisterna de
Pecquet. 8. Sacos linfaticos iliacos.

b. Vasos linfdticos

Los vasos linfaticos se interconectan con los sacos linfaticos. Entre los sacos yugulares y la cisterna
de Pecquet se forman los dos vasos llamados conductos toracicos primitivos, los que se comunican
entre si mediante un anastomosis oblicua. El conducto toracico definitivo (lado izquierdo) se forma a
partir de la porcion cefdlica del conducto toracico izquierdo, porcién anastomotica y porcion caudal
del conducto toracico derecho. El conducto linfatico derecho se origina a partir de la porcién cefalica
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del conducto toracico derecho. Desde los sacos linfaticos primarios crecen los vasos linfaticos que van
a drenar las distintas partes del cuerpo (fig. 2.28).

A partir de los sacos yugulares se desarrollan vasos hacia la cabeza, el cuello y los miembros superio-
res. Desde la cisterna de Pecquet y el saco retroperitoneal parten vasos hacia el intestino. Luego, de los
sacos iliacos se desarrollan vasos linfaticos para la parte inferior del tronco y los miembros inferiores. Los
vasos linfaticos menores conducen la linfa desde los tejidos al conducto toracico o al conducto linfatico
derecho y éstos la vuelcan en las venas braquiocefalicas.

Fig. 2.28 Sistema linfitico primitivo. (Gomez Dumm
CLA. Embriologia Humana, cap. 20, Cénsole GM).
1. Vena yugular interna. 2. Saco linfético yugular. 3.
Vena subclavia. 4. Conducto torécico. 5. Vena cava
inferior. 6. Cisterna retroperitoneal. 7. Cisterna de
Pecquet. 8. Saco linfatico iliaco. 9. Venas iliacas.

c. Valvulas linfdticas

Con respecto a las valvulas linfaticas, aparecen al final del segundo mes a nivel de los sacos linfaticos
yugulares y en la parte superior del conducto toracico. Durante el quinto mes de la vida fetal se habria
formado un sistema valvular completo en los linfaticos superficiales y profundos, aunque no estarian
del todo desarrollados.

d. Ganglios linfdticos

Aparecen durante el tercer mes de la vida intrauterina. Se forman a lo largo de los vasos linfaticos, en
plexos que son el resultado de la divisién de los senos linfaticos primitivos. De esta manera, las células
mesodérmicas situadas alrededor de los sacos y vasos, invaden sus paredes y desarrollan una malla reti-
cular de tejido linfatico y senos por donde circula la linfa.

Se ha estructurado un seno subcapsular o marginal, en conexion con los vasos linfaticos aferentes
y eferentes. El mesénquima forma la capsula que emite trabéculas conectivas hacia el interior y se esta-
blece la circulacién sanguinea del ganglio. Los linfocitos iniciales provienen de la médula 6sea (LB) y del
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timo (LT), pero luego maduran en los ganglios linfaticos, ya que la funcién hematopoyética ganglionar
comienza en el feto en el cuarto mes de vida fetal (fig. 2.29).

S

Fig. 2.29 Ganglio linfitico en desarrollo.
(Gémez Dumm CLA. Embriologia Humana,
cap. 20, Cénsole GM).

1. Vasos linfiticos aferentes. 2. Tejido linfatico.
3. Vasos sanguineos. 4. Sacos linfaticos medu-
lares. 5. Vasos linféticos eferentes. 6. Capsula.
7.Seno subcapsular o marginal. 8. Trabéculas.

El desarrollo completo de los ganglios linfaticos se alcanza luego de cierto tiempo, a partir del naci-
miento, cuando se diferencian los diferentes compartimientos:

a. Folicular o cortical externo: foliculos primarios y secundarios con predominio de centroblastos,
centrocitos, LB y células foliculares reticulares.

b. Paracortical: con predomino de LT, celulas interdigitadas y vénulas postcapilares

¢. Medular: cordones medulares con LB, celulas plasmaticas y macroéfagos.

d. Sinusoidal: senos subcapsular, senos corticales y medulares, con linfocitos pequefios, macréfa-
gos sinusoidales y células endoteliales.

e. Amigdalas

- Amigdalas palatinas.

En la sexta semana del desarrollo, aparecen los esbozos de las amigdalas palatinas (fig. 2.30 A-B). El
endodermo del segundo par de bolsas faringeas origina el epitelio de las mismas, el mesodermo de los arcos
branquiales segundo y tercero aportan mesénquima, capsula y vasos sanguineos. A las 20 semanas, nidan los
linfocitos provenientes de la médula dsea y del timo, formandose los nédulos linfoides y el tejido linfatico
difuso. El endodermo prolifera hacia el mesénquima y se forman las criptas amigdalinas.

Trompa de
Eustaquio

Conducto
auditivo
Amigdala palatina externo

Primera bolsa faringea

Esbozo de lengua

= Conducto tirogloso Amigdala palatina

Paratiroides
inferior

Paratiroides inferior
| —

Timo
Timo

Paratiroides

~~ Paratiroides superior I
superior

Cuerpo
ultimobranquial

S
Seno cervical ‘

. Traquea
Esdéfago a

ultimobranquial

Fig. 2.30 A-B Amigdalas palatinas. (Gomez Dumm CLA. Embriologia Humana, cap. 20, Cénsole GM).
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- Amigdala faringea (adenoides).

Se forma a partir del mesodermo del techo de la nasofaringe. En la malla reticular se alojan linfocitos
provenientes de la médula dsea y el timo. Se origina tejido linfoide difuso y algunos nédulos linfoides.

- Amigdala lingual.

Se origina a partir del mesodermo de la raiz de la lengua y se desarrolla de modo similar a la amig-
dala faringea.

- Amigdala tubarica.

Se desarrolla a partir del mesodermo vecino al primer par de bolsas faringeas, en la desembocadura
faringea de la trompa de Eustaquio.

f. Nédulos linfdticos y tejido linfdtico difuso

La piel y las mucosas digestiva, respiratoria, genital y urinaria originan un tejido linfatico difuso
y nodular (parte central B dependiente y periferia T dependiente) que permiten la defensa frente a las
numerosas noxas externas.

g Bazo

Este 6rgano aparece en la quinta semana de desarrollo intrauterino, como un engrosamiento en la
cara izquierda del mesogastrio dorsal (fig. 2.31). Un grupo de células mesodérmicas que se desarrollan
alrededor de los vasos sanguineos, forman la capsula, las trabéculas y la malla reticular donde se sos-
tienen la pulpa roja y la pulpa blanca, que corresponden al parénquima del bazo.

El bazo origina hematies, plaquetas y mielocitos entre los meses tercero y sexto de la vida fetal. La
linfopoyesis persiste luego del nacimiento. El tejido linfatico aparece prematuramente por nidaciéon de
LB provenientes de la médula 6sea y LT del timo. A los seis meses la pulpa blanca esplénica presenta
aspecto nodular, con vaina periarteriolar de LT y nédulos de LB.

Fig.2.31 Bazo. (Gomez Dumm CLA.Em-
briologia Humana, cap. 20, Cénsole GM).
1. Pared dorsal. 2. Mesogastrio dorsal.
3. Ligamento gastroesplénico. 4. Bazo.
5. Estomago.

h. Timo

Se origina en el endodermo del ala ventral del tercer par de bolsas faringeas durante la sexta semana
del desarrollo. Cada esbozo timico se alarga y se adelgaza en su porcion proximal. Al final de la séptima
semana los esbozos timicos han emigrado caudalmente para fusionarse en la linea media, arrastran-
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do en su movimiento a las paratiroides inferiores. Las colas de los esbozos timicos se desintegran (fig.
2.32). Queda asi constituido un 6rgano bilobulado que se localiza en el mediastino dnterosuperior. El
endodermo timico origina el citorreticulo, mientras que el tejido conectivo derivado de la cresta neural
aporta la capsula timica y las trabéculas, por lo que la ausencia de la cresta neural determina fallas en el
desarrollo timico. A las 9 semanas de gestacion, el citorreticulo aloja linfocitos provenientes de la médula
osea (protimocitos). Bajo la influencia de las células reticuloepiteliales (CRE) del citorreticulo, los proti-
mocitos proliferan y se redistribuyen formando las zonas cortical y medular. A las 15 semanas, algunas
células CRE medulares forman pequenos corpuisulos de Hassall.

Laringe

Paratiroides superior T o Paratiroides superior

Paratiroides inferior
Paratiroides inferior

Tiroides

Traquea

Fig. 2.32 Timo. (Gbmez Dumm CLA. Embriologia Humana, cap. 20, Cédnsole GM).

Se han descrito dos modelos de desarrollo de las células epiteliales timicas. El primero se refiere a
que células progenitoras endodérmicas dan origen a una celula progenitora timica que origina dos células
progenitoras epiteliales: cortical y medular. El segundo modelo propone que la célula progenitora endo-
déermica origina directamente a los progenitores epiteliales cortical y medular.

- Embriologia molecular linfatica:

1. Vasos linfaticos: se ha demostrado que un subconjunto de células endoteliales venosas se diferen-
cian en células endoteliales linfdticas (LEC) que se organizan en sacos linfaticos. Los brotes de estos sacos
dan lugar a un plexo primitivo de vasos linfaticos. También se ha informado que los progenitores de LEC,
llamados linfangioblastos, contribuyen a la formacion de vasos linfaticos. La red linfatica primitiva se
remodela en un patrén jerarquico de vasos colectores iniciales y valvulados. Un conjunto de genes regula
el desarrollo linfatico. Los capilares linfaticos ayudan a mantener la homeostasis del liquido tisular al
absorber el liquido extravasado y transportarlo de regreso a la circulacion venosa a través de vasos lin-
faticos colectores mas grandes. Ademas, los vasos linfaticos juegan un papel importante en la vigilancia
inmune, sirviendo como el principal conducto de antigenos y células presentadoras de antigeno desde la
periferia a los ganglios linfaticos, permitiendo asi el inicio de la respuesta inmune.

- Prox1 (gen homeobox 1) que codifica un factor de transcripcion homeodominio, fue el primer gen
demostrado como esencial para el desarrollo adecuado del sistema linfatico. El Prox1 mantiene la iden-
tidad linfatica también en el organismo adulto y, por lo tanto, es un marcador LEC universal. La sobreex-
presion de Prox1 es suficiente para dirigir las células endoteliales hacia un destino linfatico.

- Sox18: se activa por la via de senalizacion MAPK/ERK dentro de las venas embrionarias de raton,
induce la expresion de Prox1 en la misma subpoblacion de EC venosas. La pérdida de Sox18 funcional
produce edema.
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- COUP 2 (Coup-TFII, también conocido como Nr2f2): promueve la identidad venosa al suprimir la
expresion del gen arterial. Mas tarde, Coup-TFII activa la expresion de Prox1 en las venas embrionarias
de ratén. Ademas, se descubrid que era necesaria una interaccion directa entre Coup-TFII y Prox1 para
el mantenimiento de la expresion de Prox1 durante las primeras etapas de la especificacion y diferencia-
cion de células endoteliales linfaticas (LEC).

- VEGFR-3 (factor de crecimiento endotelial vascular receptor-3): es el principal receptor de tirosina
quinasa que impulsa la proliferaciéon y migracion de LEC. El activador principal para VEGFR-3 es el fac-
tor de crecimiento endotelial vascular C (VEGF-C). Sin embargo, antes de que el VEGF-C pueda sefa-
lizar, necesita ser activado por un complejo de proteina extracelular compuesto por colageno y proteina
de dominios EGF. Los receptores VEGF son los principales receptores de senializacidon para las células
endoteliales y, en su mayor parte, son especificos para las mismas.

Moléculas clave y marcadoras en el desarrollo de los vasos linfaticos

La expresion de SOX18 y COUPTFII en las venas embrionarias inducen la expresion de PROX1 en
las células endoteliales venosas. Las células progenitoras linfaticas que expresan PROX1 van a convertirse
en células endoteliales linfdticas (LEC). Las células endoteliales venosas que expresan PROX1 emigran
tras sefiales de VEGFR-C mediadas por VEGFR-3. Se penso que los vasos linfaticos se desarrollaban a
partir de las estructuras linfaticas derivadas de las venas por linfangiogénesis. Sin embargo, existe eviden-
cia de que la red linfatica mesentérica se ensambla a partir de precursores diferenciales no venosos. En la
fig. 2.33 se ve el desarrollo de las LECs.
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Fig. 2.33 LECs y factores de transcripcion (Elsevier).

2. Ganglios linfaticos (GL): son esenciales para las interacciones entre las células presentadoras de antige-
no y los linfocitos que dan como resultado respuestas inmunes adaptativas que protegen al huésped contra los
patdgenos invasores. La arquitectura especializada de los GL facilita las interacciones afines entre las células
dendriticas cargadas de antigeno y los linfocitos que expresan su receptor especifico, asi como las interacciones
de las células B-T que estan en el centro de las respuestas inmunes adaptativas duraderas. Los GL se desarro-
llan durante la embriogénesis como resultado de una serie de interacciones cruzadas entre un linaje celular
hematopoyético llamado células inductoras de tejido linfoide y células estromales de origen mesenquimatico.
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La organogenésis ganglionar resulta de interacciones complejas de redes moleculares y celulares en
las que las células progenitoras se especifican, proliferan y diferencian. Estos eventos secuenciales se
organizan mediante moléculas de senalizacién que activan programas de expresion génica especificos
de células progenitoras no comprometidas. Por lo tanto, es concebible que el desarrollo de GL se base en
mecanismos similares para la adquisicion de la identidad celular (especificaciéon) y que las células mesen-
quimaticas no comprometidas asuman un destino de GL antes de la proliferacion y formacion del anage-
no. Una vez especificadas, las células mesenquimaticas participan en conexiones cruzadas con las células
linfoides y esto asegura la expansion de GL junto con la diferenciacién de células mesenquimaticas.

a. Células inductoras de tejido linfoide (LT1i): derivadas de precursores de células linfoides y perte-
necientes a la familia de células linfoides innatas. LTi expresan CD45, CD4, receptor de interleuquina-7
a, integrina a4f7, activador del receptor de NF-kB (RANK/TRANCE-R) y su ligando RANKL/TRAN-
CE, linfotoxina alp2 (LT1p2) y el receptor de quimioquina CXCR5

b. Células progenitoras mesenquimaticas: cuyo origen atin no se ha dilucidado. Secretan quimio-
quina CXC-quimioquina ligando 13 (CXCL13). Las células mesenquimaticas son CD45 -, receptor de
PDGF a +, receptor de linfotoxina  + (LTBR), molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-1- )y
molécula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1-).

- Paso 1: el acido retinoico producido por las neuronas estimula a las células mesenquimaticas para
que expresen la quimioquina CXCL13.

- Paso 2: la expresion de CXCL13 por las células mesenquiméticas atrae a las células inductoras de
tejido linfoide (LTi) al sitio donde se desarrollaran los ganglios linfaticos. Las células LTi se agruparan y
podrian senalizarse entre si a través de RANKL-RANK.

- Paso 3: la senalizaciéon de RANGO en las células LTi inducira altos niveles de expresion de LTalf2.
La unién de este ultimo a LTBR en las células mesenquimaticas inducira la expresion de las moléculas de
adhesion celular VCAM-1, ICAM-1 y MAdACAM-1, asi como CXCL13, CCL21 y CCL19 para iniciar un
ciclo de retroalimentacion positiva que atraera grandes cantidades de LTi células al GL y, por lo tanto,
dan como resultado la formacién de la estructura de los 6rganos.

En la figura 2.34 se observa el desarrollo de los GL.
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Fig. 2.34 Desarrollo de los GL (Brendolan y col.).
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- Células reticulares marginales (CRM): se encuentran debajo del seno subcapsular de GL. Estas cé-
lulas estromales expresan MAdCAM-1, CXCL13, VCAM-1, ICAM-1, BP3 y RANK-L y su maduracién
no parece depender de las seiiales de las células T o B, pero requieren el compromiso de la ruta de LT,
posiblemente por las células LTi o su contraparte adulta para mantener las caracteristicas fenotipicas de
estas células.

- Celulas dendriticas foliculares (CDF): se localizan en el centro del foliculo de células B y aparecen
una semana después del nacimiento. Se originarian en las células progenitoras perivasculares. Se requie-
ren sefiales derivadas de células B para la maduracion de CDE.

- Células reticulares fibroblasticas (CRF): poblacion heterogénea de células estromales distribuidas
en la zona T de los 6rganos linfoides secundarios y forman el sistema de conductos, una red de canales
ricos en colageno rodeados de fibroblastos que permiten que las quimioquinas y los antigenos, lleguen a
las zonas de células T.

3. Timo: las células epiteliales timicas (TEC) son los componentes clave en el microambiente
timico para el desarrollo de células T. Las TEC corticales y medulares, derivan de un progenitor
bipotente comun y experimentan un desarrollo gradual controlado por multiples niveles de se-
fiales para madurar y desarrollar los timocitos. Miembros de la familia del receptor del factor de
necrosis tumoral (TNFR), incluido el activador del receptor para NF « B (RANK), CD40 y el re-
ceptor de linfotoxina § (LTP) que controla el microambiente medular timico y el establecimiento
de la auto-tolerancia. Ademads, los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF), las sefiales Wnt y
Notch son esenciales para el establecimiento del microambiente timico funcional. Los factores de
transcripcion Foxnl y el regulador autoinmune (Air) son potentes moduladores del desarrollo, la
diferenciacién y la autotolerancia de TEC.

En el cuadro 2.1 se observan las diferencias moleculares entre TEC corticales (¢cTEC) y TEC medu-
lares (mTEC):

Células TEC cTEC (corteza) mTECs (médula)
Expresion de citoqueratina | K8, K18 k5, K14
Marcador de superficie Ly51, CD205 UEA-1, CD80
Maduracion MHCII, B 5t :;41-)!0", CD80, Air, TRAs (Ag tejido restringi-
o
Proteasas B 5t, catepsina-L, TSSP IFN- y- inducida por 8 51, B 1i, B 2i
(serinaproteasa) Catepsina-L, S
Seleccion de células T Positivo Negativo

Cuadro 2.1 Células TEC cTEC (corteza) mTECs (médula).

Etapas del desarrollo de mTEC y los marcadores relevantes

El desarrollo de mTEC se divide en 3 etapas: los TEPC CD205 + se desarrollan primero los progeni-
tores especificos para mTEC, caracterizados por la alta expresion de claudina-3 y claudina-4 (UEA-1 +
Cld 3,4). Se convierten en mTEC inmaduros que expresan UEA-1 pero bajo nivel de MHCII y moléculas
coestimuladoras CD80 y CD40. A medida que las mTEC se desarrollan aun mas en la etapa madura
media, la expresion de MHCII, CD80 y CD40 se regula al alza, pero aun sin expresion de Air y anti-
genos restringidos a tejidos (TRA). Los mTEC maduros completos expresan altamente MHCII, CD80,
Air (UEA-1 + MHCII high CD80 high Air +), asi como la regulacion al alza de TRA independientes e
independientes del Air. Finalmente, los mTEC maduros entran en la etapa de diferenciacién terminal
como Air - CD80 int / low MHCII low involucrina + mTECs.
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La fig. 2.35 muestra los estadios I, IT y III de maduracién de las mTEC:

Estadio | Estadio Il Estadio lll
mMTEC inmadura MTEC madura mTEC terminal

Bipotent TEPC mTEPC Immature mTEC  Int mTEC Mature mTEC Terminal mTEC

RO

Foxn1* UEA-1* MHcCII'*¥ MHCI'* MHcCI"igh MHCII'o%
cD205* Cld3, 4M" cD80'""" cD8o* cDsgoMoh cD8o'v
CD40~ cDh40* cD40* Aire”
Aire” Aire” Aire* involucrin*
TRAs™ TRAs™ TRAs"

Fig. 2.35 mTEC (Sun y col.).

La fig. 2.36 presenta los efectos y las vias de senalizacién de TNFR en las TEC.

Timo embrionario Timo postnatal

@ Timocitos seleccionados

e s

Nucleus

Canonical pathway Non-canonical pathway

l

Desarrollo de mTEC

Fig. 2.36 Vias de seiializacion de las TEC (Sun y col.).
- TEC y receptor del factor de necrosis tumoral (TNFR): junto al activador del receptor para NF x

B (RANK), CDA40 y las sefiales del receptor de linfotoxina (LT B R), es especialmente importante para
la formacion y desarrollo de los mTEC.
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En el timo embrionario, RANKL es proporcionado por CD4+ CD3- células inductoras de tejido lin-
foide (LT1) y células T epidérmicas invariantes Vy5+ , mientras que en el timo posnatal, RANKL, CD40L
y LT B R ligandos LTa, LTP y LIGHT se proporcionan de forma exclusiva por células T maduras selec-
cionadas positivamente. En las vias clasicas NF-«B, el factor 6 asociado a TNFR (TRAF6) activa la qui-
nasa activadora de TGF-P1 (TAK1), que a su vez activa la IKK complejo compuesto por IKK« , IKKp y
NEMO. El complejo IKK fosforila IkB « para la degradacion, lo que lleva a la translocacion del complejo
RelA/p50 al nucleo. Las vias no clasicas de NF-«B activan p52/RelB a través de TRAF2/5. IKK « es fos-
forilada por NIK que a su vez desencadena la degradacion parcial de p100 a p52 y luego la translocacion
al nudcleo junto con RelB.

- TECy FGF: estimulan la timpopoyesis y promueven la diferenciacion trabajando tanto en timocitos
como en TEC. El FGF8 influye en las TEC indirectamente al regular la supervivencia y diferenciacion de
las células de la cresta neural. FGF7 y FGF10 se conducen principalmente como factores nutricionales
que promueven la proliferacion TEC pero no la diferenciacion. La pérdida de FGF10 causa defectos en
el desarrollo del timo y altera el patrén de expresion de citoqueratina timica.

- TECy Wnt: los receptores Wnt se expresan en mI'EC y cTEC y regulan la expresion de Foxnl. Wnt4
controla la timopopoyesis y el tamafio del timo. La sobreexpresion de DKK1, un inhibidor de Wnt4 en
TEC, conduce a la atrofia timica.

- TEC y Watch: las TEC expresan varios receptores Notch y sus ligandos que resultan esenciales para
el compromiso y la maduracién del linaje de células T.

- TEC y Foxnl: su deficiencia provoca un timo atréfico y regula la diferenciacion y la funcién de
mTECy cTEC en el timo fetal y adulto.

En el proceso de organogénesis del timo participan diferentes genes que codifican para factores trans-
cripcionales: Hox-a3, Pax-1, Pax-9, Ella-1 y Foxn-1. Estos productos génicos son indispensables para
desencadenar una cascada de los eventos que incluyen: iniciacion, posicién, crecimiento, separacion y
diferenciacion del tejido timico.

El timo provee un microambiente dptimo para el desarrollo de LT.

Las células CRE subcapsulares o nodrizas y las medulares tienen origen ectodérmico y secretan timosi-
na, timulina y timopoyetina. Las células CRE corticales son de origen endodérmico. Las CRE subcapsulares
reciben timocitos o linfocitos negativos dobles, dado que no expresan CD4 y CD8.

Diferentes eventos secuenciales tienen lugar durante este proceso de maduracion celular, que inclu-
yen: la recombinacion somdtica y la expresion de los genes para los receptores de células T.

Las moléculas celulares son expresadas sobre los timocitos en maduracion, entre las que se encuen-
tran: ¢-Kit, CD-44, CD-25, CD-4, CD-8 y CD-3, las que definen los diferentes estados de maduracion
de las células T:

- Pro-T.

- Pre-T o doble negativa (CD4-/CDS8-).

- Cortical o doble positiva (CD4+/CD8+).

- T inmadura o simple positiva (CD4+) o (CD8+).

- T madura: emerge a la sangre periférica y va a poblar los 6rganos linfoides periféricos.

Las CRE corticales hacen la seleccidn positiva, al reconocer el antigeno mayor de histocompatibilidad.

Las CRE medulares, junto a las celulas interdigitadas dendriticas, se encargan de la seleccién negati-
va, al reconocer los antigenos del receptor de célula T.

La célula madre se diferencia a una célula Pro T doble negativa (CD4-/CD8-) que da una célula PreT
- célula inmadura doble positiva CD4+/CD8+ que diferencia:

1. Célula T con receptor de célula T (RCT) que hace un fuerte reconocimiento del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) clase II + péptido - LT CD4+ > seleccion positiva.

2. Célula T con receptor de célula T (RCT) que hace un fuerte reconocimiento del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) clase I + péptido - LT CD8+ - seleccidn positiva.

3. Célula que no reconoce CMH I o II + péptido - apoptosis: muerte por negligencia.

4. Celula que reconoce CMH I o II + péptido + péptidos propios = apoptosis > seleccion negativa.
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Quedan formados LT-CD8 (citotoxicos) y LT-CD4 (colaboradores) que salen a la circulacion san-
guinea. Un total del 98% de los timocitos van a la apoptosis, a través de dichos procesos de seleccion y
luego colonizan: bazo, amigdalas, nédulos linfoides y tejido linfdtico difuso de mucosas y piel (fig. 2.37).

Alta afinidad para el CMH | propio:
seleccion negativa
(muerte senalizada)

Baja afinidad para el CMH | propio:

Seleccioén +

seleccién positiva fres b 8-1
(sobrevivencia sefnalizada) ; %M 3

",@ ]
No se une al CMH propio Defecto
(muerte por defecto) K gr\/hi

JI

Baja afinidad para el CMH Il propio: ‘
seleccién positiva N =~
(sobrevivencia sefializada) o S 4-2

Alta afinidad para el CMH Il propio
seleccion negativa
(muerte senalizada)

Fig. 2.37 Maduracion linfocitica en el timo: LT-CD4 (colaboradores) y LT-CD8 (citotdxicos).
(Atlas de Histologia, Cénsole GM, Vidal MS, 2016).
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CAPITULO 3

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES
HEMOPOYETICAS

A. Enfermedades eritrocitarias.

Anemias segun etiologia:
a. Arregenerativas o centrales.
b. Regenerativas o periféricas.
Anemias segtin morfologia:
a. Microciticas.
b. Normociticas.
¢. Macrociticas.

1. Anemia ferropénica.

1.1 Anemia por deficiencia de hierro.

2. Anemias megaloblasticas.

2.1 Anemia por deficiencia de vitamina B12.

2.2 Anemia por deficiencia de acido félico.

2.3 Anemia por deficiencia de vitamina B12 y acido fdlico.
2.4 Anemia perniciosa.

3. Anemias hemoliticas.

A. Anemias hemoliticas corpusculares o intrinsecas.
a. Anemias intracorpusculares hereditarias con enzimopatias.
1. Anemia por deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6FD).
2. Anemia por deficiencia de piruvato-quinasa.
3. Anemia por deficiencia de pirimidina nucleotidasa.
b. Anemias hemoliticas hereditarias con alteraciones de membrana.
4. Esferocitosis hereditaria.
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5. Eliptocitosis hereditaria.
6. Estomatocitosis hereditaria.
7. Xerocitosis hereditaria.

B. Intracorpusculares adquiridas:
8. Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

C. Anemias hemoliticas extracorpusculares o extrinsecas:

9. Hiperesplenismo.
10. Anemias hemoliticas autoinmunes.
11. Anemias hemoliticas medicamentosas.

Anemias hemoliticas microangiopaticas:
12. Purpura trombotica trombocitopénica (PTT).
13. Sindrome urémico hemolitico (SUH).

Anemias hemoliticas macroangiopaticas:
14. Por ejercicio.
15. Origen cardiaco.
16. Anemias hemoliticas por infecciones eritrocitarias.
17. Anemias hemoliticas por agentes fisico-quimicos.
18. Anemias hemoliticas por toxinas.
19. Enfermedad hemolitica del recién nacido

4. Hemoglobinopatias y talasemias.

Hemoglobinopatias estructurales.
4.1 Cadenas a, 3, A, 8.
4.2 Fusién de cadenas: 8f; fd; AP.
4.3 Persistencia hereditaria de la hemoglobina F.
Hemoglobinopatias adquiridas.
Hb S.
4.4 Heterocigota: rasgo falciforme o drepanocitico.
4.5 Homocigota: anemia de células falciformes.
4.6 Hb S/p talasemia.
4.7 Hb S/Hb C.
4.8 Hb S/Hb D.
4.9 Hb S/Hb E.

Talasemias.
a talasemias
4.10 a+ talasemia silente (portador).
4.11 ao talasemia menor o rasgo talasémico.
4.12 a talasemia intermedia.
4.13 a talasemia mayor.
4.14 a talasemia homocigota
4.15 Enfermedad de la Hb H.
4.16 a talasemia no delecion
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B talasemias.
4.17 3 talasemia menor o rasgo talasémico.
4.18  talasemia mayor (anemia de Cooley).
4.19 [ talasemia intermedia.

5. Anemias aplasicas.

5.1 Aplasia pura de globulos rojos adquirida: eritroblastopenia.
5.2 Anemia aplasica constitucional.

5.3 Anemia aguda posthemorragica.

5.4 Anemia por enfermedades crénicas.

6. Enfermedades leucocitarias.

6.1 Agranulocitosis.
6.2 Desordenes funcionales de neutrofilos.
6.3. Eosinofilia.

7. Enfermedades plaquetarias.

a. Defectos de la coagulacion.
7.1 Coagulacioén intravascular diseminada. Afibrogenemia.
7.2 Hemofilia A, By C.
7.3 Enfermedad de von Willebrand.
7.4 Desordenes por anticoagulantes.

b. Puarpura.
7.5 Parpura alérgica.
7.6 Defectos plaquetarios cualitativos.
7.7 Purpura no trombocitopénica.
7.8 Trombocitopenias primarias.
7.9 Trombocitopenias secundarias.

8. Histiocitosis.
8.1 Histiociosis de células Langerhans.
8.2 Linfohistiocitosis hemofagocitica.
8.3 Otros sindromes histiociticos.
9. Inmunodeficiencias.
a. Inmunodeficiencia con defectos de anticuerpos predominantes.
9.1 Hipogammaglobulinemia hereditaria.

9.2 Hipogammaglobulinemia no-familiar.
9.3 Deficiencia selectiva de inmunoglobulina A (IgA).
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9.4 Deficiencia selectiva de inmunoglobulina G (IgG).
9.5 Deficiencia selectiva de inmunoglobulina M (IgM).
9.6 Inmunodeficiencia con incremento de inmunoglobulina M (IgM).

9.7 Deficiencia de anticuerpos con Igs casi normales o con hiperinmunoglobulinemia.

9.8 Hipogammaglobulinemia transitoria infantil.
9.9 Sindrome de la hiperinmunoglobulina E (IgE).
b. Inmunodeficiencias combinadas.
9.10 Inmunodeficiencia combinada severa con disgenesia reticular.
9.11 Inmunodeficiencia combinada severa con numero bajo de células T y B.
9.12 Inmunodeficiencia combinada severa con niimero bajo o normal de células B.
9.13 Deficiencia de adenosina deaminasa.
9.14 Sindrome de Nezelof.
9.15 Deficiencia de nucleésido fosforilasa purina.
9.16 Deficiencia del complejo mayor de histocompatibilidad clase I.
9.17 Deficiencia del complejo mayor de histocompatibilidad clase II.
9.18 Sindrome de Wiskott-Aldrich.
9.19 Sindrome de DiGeorge.
9.20 Inmunodeficiencia defectiva hereditaria como respuesta al virus de Epstein-Barr.
9.21 Inmunodeficiencia por defecto de la funcién linfocitica del antigeno-1.
9.22 Inmunodeficiencia por defectos en el sistema del complemento.

10. Neoplasias hematologicas (OMS).

a. Neoplasias mieloproliferativas cronicas:
10.1 Leucemia mieloide cronica.
10.2 Leucemia neutrofilica cronica.
10.3 Policitemia vera.
10.4 Mielofibrosis primaria.
10.5 Trombocitemia esencial.
10.6 Leucemia eosinofilica crénica.
10.7 Mastocitosis sistémica.
b. Sindromes mielodisplasicos.
10.8 Citopenia refractaria con displasia unilineal.
10.9 Anemia refractaria siderobléstica.
10.10 Citopenia refractaria con displasia multilineal.
10.11 Anemia refractaria con exceso de blastos.
10.12 Sindrome mielodisplasico con del (5q) aislada.
10.13 Sindrome mielodisplasico inclasificable.
10.14 Sindrome mielodisplasico infantil.
c. Neoplasia mielodisplasicas/mieloproliferativas.
10.15 Leucemia mielomonocitica crénica.
10.16 Leucemia mieloide crénica atipica, BCR-ABL negativa.
10.17 Leucemia mielomonocitica juvenil.
10.18 Neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa inclasificable.
d. Leucemias mieloides agudas (LMA).
10.19 LMA con alteraciones recurrentes: LMA con t(8;21) (q22;q22); RUNXI.
10.20 LMA con cambios relacionados con mielodisplasia.
10.21 LMA con cambios relacionados con terapias previas.
10.22 LMA sin caracteristicas propias de las categorias anteriores.
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10.23 Sarcoma mieloide.
10.24 Proliferaciones mieloides relacionadas con sindrome de Down.
10.25 Neoplasia de células blasticas dendriticas plasmocitoides.
e. Neoplasias hematoldgicas linfoides.
Neoplasias linfoides de células precursoras.
10.26 Linfoma/leucemia linfobldstico de células B.
10.27 Linfoma/leucemia linfoblastico de células T.
Neoplasias de células B maduras.
10.28 Leucemia linfatica crénica/linfoma linfocitico.
10.29 Leucemia prolinfocitica de células B.
10.30 Linfoma de células B de la zona marginal esplénica.
10.31 Tricoleucemia.
10.32 Linfoma linfoplasmocitico/macroglobulinemia de Waldenstrom.
10.33 Mieloma de células plasmaticas/plasmocitoma extradseo.
10.34 Linfoma de zona marginal del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT).
10.35 Linfoma de zona marginal ganglionar.
10.36 Linfoma folicular.
10.37 Linfoma primario centrofolicular.
10.38 Linfoma de células del manto.
10.39 Linfoma difuso de células B grandes, no especificado.
10.40 Linfoma de células B grandes rico en células T e histiocitos.
10.41 Linfoma primario de células B grandes del sistema nervioso central.
10.42 Linfoma primario de células B grandes de extremidades inferiores.
10.43 Granulomatosis linfomatoide.
10.44 Linfoma primario mediastinico de células B grandes.
10.45 Linfoma intravascular.
10.46 Linfoma plasmoblastico.
10.47 Linfoma primario de cavidades.
10.48 Linfoma de Burkitt.
Neoplasias de células T y células NK maduras.
10.49 Leucemia prolinfocitica de células T.
10.50 Leucemia linfocitica T de células granulares.
10.51 Proceso linfoproliferativo de células NK granulares, indolente.
10.52 Leucemia de células NK agresiva.
10.53 Leucemia/linfoma de células T del adulto.
10.54 Linfoma extraganglionar de células NK/T de tipo nasal.
10.55 Linfoma de células T, asociado a enteropatia.
10.56 Linfoma hepato-esplénico.
10.57 Linfoma de células T subcutaneo seudo paniculitico.
10.58 Micosis fungoide/sindrome de Sézary.
10.59 Sindromes linfoproliferativos CD30 positivos cutdneos primarios.
10.60 Papulosis linfomatoide.
10.61 Linfoma de células grandes anaplasico, cutaneo primario.
10.62 Linfoma primario cutaneo de células T g-d.
10.63 Linfoma de células T periférico, no especificado.
10.64 Linfoma de células T angioinmunoblastico.
10.65 Linfoma de células grandes anaplasico, ALK+.
10.66 Linfoma de células grandes anaplasico, ALK-.
Linfomas de Hodgkin:
10.67 Linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular.
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10.68 Linfoma de Hodgkin clasico:
- Esclero-nodular.
- Rico en linfocitos.
- Celularidad mixta.
- Con deplecidn linfocitaria.
Linfomas no Hodgkin:
10.69 Linfoma linfoplasmocitico.
10.70 Linfoma de células del manto.
10.71 Linfoma folicular.
10.72 Linfoma diferenciado de células B grandes.
10.73 Linfoma de Burkitt.
10.74 Linfoma de linfocitos B de la zona marginal.
10.75 Linfoma de células T y NK maduras.
10.76 Micosis fungoides.
10.77 Sindrome de Sésary.
10.78 Linfoma linfoblastico de células NK.
10.79 Linfoma angioinmunoblastico.
10.80 Linfoma asociado a mucosa (MALT).
10.81 Linfoma anaplasico de células T.
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CAPITULO 4
ENFERMEDADES ERITROCITARIAS: ANEMIAS

Enfermedades eritrocitarias:
Anemias

La anemia presenta un descenso de la masa eritrocitaria. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) la define como una condicién en la que el nimero de globulos rojos (eritrocitos) o su capacidad
de transportar oxigeno resultan insuficientes para cubrir las necesidades fisiologicas. Se calcula que un
30 % de la poblaciéon mundial presenta anemia y en la mitad existe carencia de hierro (Fe).

La anemia es el resultado de los siguientes mecanismos basicos:

- Hemorragia.
- Eritropoyesis alterada.
- Hemdlisis.

Los defectos de produccion se caracterizan por una disminucion en la cifra de reticulocitos o reticu-
locitopenia. La vida media de los hematies es de 120 dias. La presencia de hematies de pequefio tamarfio
o microcitos sugiere que el defecto de produccién se debe a un trastorno en la sintesis del grupo hemo
o de la globina (ferropenia, talasemia y defectos en la sintesis de hemoglobina). En contraste, si los he-
maties son de gran tamafo o macrocitos, sugiere un defecto en la sintesis de ADN por trastornos en el
metabolismo de la vitamina B12 o del folato, o bien una interferencia en la sintesis de ADN por agentes
quimioterapicos.

En la anemia se reduce la maduracion eritrocitaria en unos 3 o 4 dias, por lo que aumenta el nimero
de reticulocitos y su tamano. En la hemorragia aguda, la disminucién del 30 % de la masa de eritrocitos
puede producir shock hipovolémico, mientras que si la instauracién es lenta, con anemias de igual inten-
sidad, se ven pacientes asintomaticos. El grado de reduccién en la capacidad de transporte y liberacién
de oxigeno por la hemoglobina (Hb) determina la clinica. La Hb S oxigena mejor que la Hb A y, por
ello, tanto, niveles mas bajos de Hb S son mejor tolerados que niveles superiores de Hb A. El grado de
descenso de la concentracion de Hb es un factor condicionante de las manifestaciones clinicas: cifras de
6 g/dl de Hb se toleran peor que 8 g/dl.

- Mecanismos compensadores que facilitan la oxigenacion en la anemia:

a. Incremento de la capacidad de la hemoglobina para ceder oxigeno a los tejidos, como conse-
cuencia de la desviacidn hacia la derecha de la curva de disociacidon de la Hb. Esta disminucién de la
afinidad de la Hb por el oxigeno es debida al descenso de pH y al aumento del 2,3-difosfoglicerato.
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b. Redistribucion del flujo sanguineo hacia los tejidos mas sensibles a la hipoxia (cerebro, miocar-
dio), en perjuicio de otros como piel, sistema esplacnico y rifion.

c. Aumento del gasto cardiaco: se incrementa gracias a la disminucién de la poscarga por el des-
censo de las resistencias periféricas y de la viscosidad sanguinea. En casos graves, la disminucién de
la concentracién de oxigeno en la circulacién coronaria servird de estimulo para aumentar el flujo
cardiaco. La presion sistolica suele mantenerse, pero la diast6lica tiende a descender y la tension dife-
rencial aumenta.

d. Aumento de la eritropoyesis hasta 6-10 veces, mediado por el incremento de la producciéon
de eritropoyetina (EPQO), que pasa de 10 mU/ml en condiciones basales a 10.000 mU/ml en la ane-
mia. La hipoxia tisular determina un aumento de la expresion del factor inducido por la hipoxia 2
alfa (HIF-2a) que estimula la sintesis de EPO a nivel renal. La maduracion eritrocitaria se reduce
en unos 3 o 4 dias con aumento del nimero y tamano de los reticulocitos. La compensacién de la
anemia esta determinada por una serie de factores, siendo de méxima importancia la velocidad de
instauracion de la misma.

4.1 Clasificacion etioldgica de las anemias (fig. 4.1)

Arregenerativas (centrales)

Alteraciones en las células madre
- Aplasias medulares

- Eritroblastopenias

- Dismielopoyesis

- Sindromes mielodisplasicos

Invasién medular
- Leucemias

- Linfomas

- Neoplasias

Déficit y/o trastornos metabolicos

de factores eritropoyéticos

- Hierro: ferropenia (anemia
ferropénica) y bloqueo macrofagico
(enfermedades cronicas)

- Vitamina B,, y acido félico:
anemias megaloblasticas

- Hormonas: déficit de ritropoyetina,
hormonas tiroideas, andréogenos
y glucocorticoides

Regenerativas (periféricas)

Pérdida sanguinea aguda
- Anemia posthemorragica aguda

Hemolisis: anemias hemoliticas

- Corpusculares, generalmente
congénitas: membranopatias
(esferocitosis hereditaria),
enzimopatias (déficit de PK

y G6PD) y hemoglobinopatias
(estructurales y talasemias)
Extracorpusculares, generalmente
adquiridas: hiperesplenismo,
inmunes (aloinmunes,
autoinmunes y medicamentos),
causas mecanicas (valvulas,
protesis, etc.) y agentes toxicos
(infecciones, venenos, quimicos)

Fig. 4.1 Clasificacion etioldgica de las anemias (Elsevier).

a. Arregenerativas (centrales):
Alteraciones de las células madre:
- Aplasias medulares.
- Eritroblastopenias.
- Dismielopoyesis.
- Sindromes mielodisplasicos.
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Invasién medular:
- Leucemias.
- Linfomas.
- Neoplasias.
Déficit y/o trastornos metabdlicos de los factores hematopoyéticos.
- Hierro: anemia ferropénica y bloqueo macrofagico: enfermedades cronicas.
- Vitamina B12 y 4cido félico. anemias megaloblasticas.

- Déficit hormonal: eritropoyetina, hormonas tiroideas, andrégenos, y glucocorticoides.

b. Regenerativas (periféricas):
Hemorragia aguda:
- Anemia posthemorragica aguda.
Hemdlisis:
- Anemias hemoliticas:
a. Intracorpusculares hereditarias.
- Enzimopatias.
- Hemoglobinopatias.
- Membranopatias: esferocitosis hereditaria.
b. Intracorpusculares adquiridas.
- Hemoglobinuria paroxitica nocturna.
c. Extracorpusculares adquiridas.
- Hiperesplenismo.
- Inmunes.
- Macro-microangiopaticas.
- Causas mecdnicas.
- Infecciones.
- Toxinas.
- Medicamentos.

4.2 Clasificacion morfoldgica de las anemias (fig. 4.2)

a. Anemias microciticas:

Alteraciones del metabolismo del hierro:
1.1 Anemia ferropénica.
1.2 Anemias por enfermedades crénicas.
1.3 Atransferrinemia.

Alteraciones en la sintesis de globina:
1.4 Sindromes talasémicos.

Alteraciones en la sintesis de porfirinas y hemo:
1.5 Anemia sideroblastica.
1.6 Alteraciones en el metabolismo de Bé.
1.7 Intoxicacion por plomo.
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b. Anemias normociticas:

2.1 Anemias de las enfermedades cronicas.

2.2 Anemias aplasicas.

2.3 Sindromes mielodisplasicos.

2.4 Infiltraciéon medular.

2.5 Sindromes linfoproliferativos.

c. Anemias macrociticas:

a. Megaloblasticas:
3.1 Déficit de B12: anemia perniciosa, malabsorcion.
3.2 Déficit de acido félico: nutricional, alcoholismo.
3.3 Alteraciones hereditarias en la sintesis de ADN.
3.4 Alteraciones en la sintesis de ADN por farmacos.

b. No megaloblasticas:

Eritropoyesis acelerada:
3.5 Anemias hemoliticas con reticulocitosis.
3.6 Respuesta a la hemorragia aguda.

Superficie aumentada de la membrana:
3.7 Hepatopatia.
3.8 Post-esplenectomia.

Causa poco clara:
3.9 Hipotiroidismo.
3.10 Anemias aplasicas, sindromes mielodisplasicos.

Macrociticas (VCM > 95 fl)

- Megaloblasticas

- Hepatopatias

- Sindromes mielodisplasicos

- Hipotiroidismo

- Anemia aplasica (algunos casos)

Normociticas (VCM = 80-95 )

- Anemia de las enfermedades
cronicas

- Anemia aplasica (la mayoria)

- Anemia hemolitica no esferocitica

- Hemorragia aguda

Microciticas e hipocromas
(VCM < 80 fi; CCMH < 32 g)

- Ferropénica

- Talasemia

- Sideroblastica (algunos casos)

Fig. 4.2 Clasificacion morfoldgica de las anemias
(Elsevier).
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La fig. 4.3 muestra la biometria hematica y la fisiopatologia de las anemias: volumen corpuscular

medio y concentracién media de hemoglobina corpuscular.

VOLUMEN
CORPUSCULAR
MEDIO

CONCENTRACION
MEDIA DE
HEMOGLOBINA
CORPUSCULAR

@

MICROCITICA
VCM <80 ft

HIPOCROMICA
CMHC <32 gr/d|

Fig. 4.3 Biometria hematica (EduLabC).

NORMOCROMICA
CMHC 32-36 gr/dI

MACROCITICA
VCM >100 i

NORMOCITICA
VCM 80-100 fi

HIPERCROMICA
CMHC >36/gr/dI

El cuadro 4.1 presenta las alteraciones morfologicas de los eritrocitos.

Cuadro 4.1 Forma del eritrocito Enfermedad

Dianocitos En diana Hepatopatia, talasemia, ferropenia, esplenectomia,
hemoglobinopatia C

Esferocitos Sin palidez central Esferocitosis hereditaria

Esféricos Anemia hemolitica autoinmune

Eliptocitos Ovalados Eliptocitosis hereditaria

Drepanocitos En hoz Hemoglobinopatia S, drepanocitosis

Esquistocitos Eritrocitos fragmentados Anemia microangiopatica, hemolisis

Dacriocitos En lagrimas Mielofibrosis primaria, infiltraciéon medular

Equinocitos Con espiculas Insuficiencia renal, déficit de piruvatoquina

Acantocitos Prolongaciones largas Hepatopatia, abetalipoproteinemia

Estomatocitos Forma de boca Estomatocitosis y esferocitosis hereditarias, hepatopatia,
alcoholismo

Excentrocitos Forma de célula mordida Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogensa, anemias
hemoliticas por oxidantes

Rouleaux Pilas de monedas Mieloma, macroglobulinemia
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La fig. 4.4 muestra las anormalidades de tamafio, color, forma e inclusiones de los eritrocitos.

Anormalidades

Anormalidades

Anormalidades

Anormalidades

del tamario del color de la forma Inglualones en la distribucion
Normal Hipocromia Dianocito : Acantocito Cuerpos de Papenheimer | Aglutinacién
VA Q ) ‘ n .I :
............
. | Esferocito ' Esquistocito
Q 2 + (célula de Helmet)
Macrocito Eliptocito 1 Esquistocito
O ! : :
L

Macrocito eliptico| [Tttt R S e G
P Estomatocito : Dacriocito Cuerpo de Howell-Jolly
Macrocito [T - cccoesret et et el = T
hipocrémico Drepanocito . Equinocito ormacion de cristales

]

E HbSC’: ’ HbC .

» : <l

Reticulocito '

Fig. 4.4 Alteraciones morfoldgicas de los eritrocitos (DocPlayer).

Fisiopatologia (fig. 4.5)

Causas:

- Pérdida sanguinea.
- Menor eritropoyesis.

- Hemolisis.
Consecuencias:

- Taquicardia- hiperpnea.

- Hipoxia celular.

- Menor viscosidad sanguinea.
- Menor resistencia periférica.

FISIOPATOLOGIA

Insuficiencia de la |
médula 6sea

Pérdida sanguinea |

Deficiencia de
factores esenciales

Eritropoyesis
disminuida

Acido
folico

[Taquicardia Je-
[Hiperpnea Je-

intracorpusculares

Factores

extracorpusculares

Factores

Hipoxia
celular

Viscosidad
sanguinea
disminuida

| Disminucién de
la resistencia
periférica

Fig. 4.5 Fisiopatologia de las anemias (Slideplayer).
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4.3 Clasificacion segun severidad de las anemias

a. Leve: Hb > 10 g/dl.
b. Moderada: Hb entre 8-10 g/dl.
c. Grave: Hb < 8 g/dl.

La fig. 4.6 muestra un panorama global de las anemias:
Anemias microciticas:

Anemia ferropénica, anemia de enfermedades crénicas, anemia sideroblastica. Congénitas: talase-

mias, hemoglobinopatias.
Anemias normociticas:
Anemias hemoliticas:
- Membranopatias: esferocitosis hereditaria.
- Enzimopatias: déficit G6PD.
- Hemoglobinopatias: talasemia, anemia falciforme.
- Autoinmunes.
- Anemia hemolitica microangiopatica.
- Adquiridas.
- Posthemorragia aguda.
- Anemias de enfermedades cronicas.
- Aplasia-hipoplasia medular (congénita/adquirida).
Anemias macrociticas:
- Megaloblasticas: déficit B12, acido félico.

- No megaloblasticas: sindrome mielodisplasico, hemorragia/hemolisis aguda, hipotiroidismo, alco-

holismo, hepatopatia.

AN
e 20 _a i | -
LI == Anemias ™
€ - T g,
O d 7 v Y Macroovalocitos
NS voM: <80 1] {fiiSeemn VCM: 80-100 fl . veM: >1001
. A 4 i, S
MICF$CI'CICH Normocitica Macrocitica
& ~
Ferritina ¥ Fenitina N 0 A Ferritina A Reticulocitos A Reticulocitos N o'V Megaloblastos - No
Ferremia ¥ FerremiaN oA Ferremia N e ~ megaloblastos
indice de indice de Sideroblastos . = ERCICirrosis HIPOPLASIA . Défici R W
53 e Anemias 5 éficit B9 Sd. Mielodisplasico
captacion A captacion No¥ A Plomo HEMOLITICAS Heg;;:’[r]zgla EPO ¥ APLASIA 2SELEE acido félico pmc‘topemap
% Saturacion de % Saturacion de v - v MEDULAR v ~ Neutrofilos
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RDW A RDWNoaA ictericia, A. Fanconi PENIAS ¥ ingesta vegetal) Reticulocitos &
b 4 v esplenomegalia Diskeratoisis v Malabsorcion > Hemorragia aguda
. ) ; congenita Anemia perniciosa  Alcohalismo Hemolisis aguda
Reticulocitos A P
FERARrg;nEﬁECA Anefmia ENE. i Sd. Diamond- Malabsorcion Farmacos:
CRONICAS (A reg§nerat|va) Schwachman: Gastrectomizados ~ Metotrexate, = ==
Bilirrubina Aplasia eritroide 5 g Reticulocitos N
Dt yogana : HIPOTIROIDISMO
o ik indirecta A — Parasitor Toplars) L> ALcoHOLISMO
: LDW A Adauiridas: +1cte  pyphyiootrium PRRIICIEITNE HEPATOPATIAS
Ferremia N o A FOWA E;fg.‘;xn‘zos Jatum
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Esplenomegalia Haptoglobina ¥ (e ﬁ ; Q
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Hemoglobinopatias Autoinmunes: IgG, IgM Eadometcin
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Fig. 4.6 Clasificacion de las anemias (uDocz).
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4.4 Diagnostico de las anemias (fig. 4.7)

Anamnesis: historia familiar, etnia, dieta, firmacos, sindromes hemorragicos/hemoliticos. Explora-
cion fisica: piel, mucosas, faneras, disnea, taquicardia, etc.
Laboratorio: hemograma, reticulocitos, frotis.

Anemia: aproximacién diagnoéstica

Exploracidn fisica

Estudio analitico inicial

o Historia familiar y ethia ¢ Piel y mucosas e Hemograma

¢ Antecedentes de cirugia - Palidez = indices corpusculares
¢ Tipo de dieta - Ictericia - Microcitica

e Ingesta de farmacos - Hematomas - Normocitica

¢ Comienzo de sintomas = Glositis - Macrocitica

¢ Sindrome hemorragico e Faneras e Reticulocitos

e Sindrome hemolitico = Uiias = Regenerativa
¢ Sintomas neurolégicos - Pelo = Arregenerativa
¢ Enfermedad de base e Craneoy cara

¢ Disnea, taquicardia,

e Examen de frotis
= Dianocitos
edemas = Drepanocitos
¢ Adenopatias = Esferocitos
e Parestesia, confusion = Esquistocitos, etc.

¢ Signos relacionadas con

la enfermedad de base

Fig. 4.7 Aproximacién diagnéstica (unizar.es).

a. Hemograma: numero de hematies, alteraciones morfoldgicas de los eritrocitos.

b. Hematocrito.

c. Hemoglobina (Hb): es el parametro mas importante para el diagnostico de anemia. El limite inferior
de la normalidad en adultos es de 13 g/dl en varones, de 12 g/dl en mujeres no embarazadas, de 11 g/dl en
embarazadas y de 11,5 g/dl en nifos de 2 a 9 afos, e inferior en los de menor edad.

d. Volumen corpuscular medio (VCM): es el tamaio promedio de los glébulos rojos. Es un dato
clave para establecer una primera orientacion diagnostica de la anemia y nos permite clasificar la anemia
en funcion de si el VCM es bajo, normal o elevado.

e. Hemoglobina corpuscular media (HCM): es la cantidad de hemoglobina promedio de un hema-
tie. Una HCM baja indica la disminucion del contenido de hemoglobina por célula y se traduce en hipo-
cromia en el frotis de sangre periférica. Esto se puede ver en la deficiencia de hierro y hemoglobinopatias.

f. Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM): es la cantidad de hemoglobina re-
lativa al tamafio del hematie. Los valores muy bajos de CHCM son tipicos de la anemia por deficiencia
de hierro y los valores muy altos reflejan esferocitosis o aglutinacion de glébulos rojos.

g. Amplitud en la curva de distribucién de los eritrocitos (ADE): es una medida de la variacion del
tamafio de los hematies, que se refleja en el grado de anisocitosis en el frotis de la sangre periférica. Una
ADE elevada se puede observar en la deficiencia de hierro y en pacientes con anemia que han recibido
transfusiones.

h. Recuento de reticulocitos: otro parametro fundamental para orientar el diagnostico porque per-
mite clasificar las anemias en regenerativas o arregenerativas. Se determina por recuento directo en el
frotis (azul de metileno/azul de cresilo), o, con mds precision, por medio de contadores automatizados
usando un colorante fluorescente (naranja de tiazol) que se une al ARN de los reticulocitos. Se expresa en
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% sobre el nimero de eritrocitos: normal es 0,5-2 %, o en nimero absoluto: normal: 25.000-85.000/ul). Si
la cifra absoluta es superior a 100.000/ul, indica un incremento adecuado de la eritropoyesis en respuesta
a la anemia y suele observarse en las anemias hemoliticas. Es mas fiable utilizar el nimero absoluto de
reticulocitos que su % porque este ultimo puede ofrecer valores falsamente elevados si el nimero de
eritrocitos es bajo. Si no se dispone del valor absoluto, se debe utilizar el indice de produccion reticulo-
citario (IPR). Si el indice es inferior al 2 %, refleja una anemia hipoproliferativa y si es superior al 2-3 %,
indica una anemia regenerativa. El hemograma revela la cifra de leucocitos y plaquetas.

i. Frotis de sangre periférica: el frotis es la extension de una gota de sangre sobre un portaobjeto y
teflida con un colorante apropiado (May-Griinwald-Giemsa). Permite el estudio de la morfologia de los
hematies y las alteraciones de color-tamafo y confirma los indices eritrocitarios, como la microcitosis y
la macrocitosis aportadas por el VCM vy la anisocitosis revelada por la ADE. Si los eritrocitos son palidos
se denominan hipocrémicos (por disminucién del contenido de Hb por ferropenia o talasemia). La po-
licromasia (tonalidad gris azulada en los eritrocitos) se observa en caso de reticulocitosis. Los eritroblas-
tos o eritrocitos nucleados en sangre periférica pueden aparecer en las anemias hemoliticas con intensa
reticulocitosis y reflejan una intensa eritropoyesis. Este hallazgo se acompana también de precursores
granulociticos y se denomina sindrome leucoeritrobldstico.

j. Sideremia: normal en adultos es de 50-170 pg/dl. Esta descendida en la anemia ferropénica y por
enfermedades crénicas: hepatopatias, hemocromatosis y anemias diseritropoyéticas.

k. Capacidad de fijacion del Fe por la transferrina: aumenta en la anemia ferropénica, disminuye
cuando hay sobrecarga férrica y en la anemia de enfermedades cronicas. .

1. Indice de saturacién de la transferrina (IST): es el % de la transferrina saturada por el Fe: normal
un 30 %; si es inferior al 16 % se usa como criterio de déficit de hierro. En la anemia ferropénica suele ser
inferior al 10 %. Esta descendido en anemia de las enfermedades cronicas y elevado en la hemocromatosis
(mds del 60 %).

m. Ferritina sérica: adultos varones: 20-400 ng/ml y mujeres de 15-120 ng/ml. En situaciones de so-
brecarga férrica es superior a 400 ng/ml. Esta disminuida en el déficit de hierro, siendo la determinacion
mas sensible y especifica. Si es superior a 80-100 ng/ml se excluye un déficit de hierro y si es menor de 12
ng/ml indica déficit de hierro.

n. Niveles séricos del receptor soluble de la transferrina (RST): niveles normales: 4-9 pg/1.

m. Niveles séricos de vitamina B12 y acido félico: son importantes en el estudio de las anemias
macrociticas. Los valores normales de acido félico sérico son mayores de 3,5 ug/l y de vitamina B12 de
200-900 ng/1.

Segtin la OMS se definen como anemia los siguientes pardmetros (cuadro 4.2).

Cuadro 4.2 Definicion de anemia segin la OMS
Mujeres Hombres
Niveles de hemoglobina <12 g/dl <13 g/dl
Recuento eritrocitario <3,8x10%/1 <4,5x10'%/1
Hematocrito <35% < 40 %

4.5 Clinica de las anemias

Son el resultado de la hipoxia tisular y de los mecanismos de compensacion.

a. Piel, mucosas y faneras: palidez es el signo mas caracteristico de la anemia. Las localizaciones
idoneas para explorarla son la mucosa de la conjuntiva ocular, velo del paladar y regién subungueal.
La presencia de uias excavadas es caracteristica de la anemia ferropénica. La ictericia aparece en las
anemias hemoliticas.
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b. Sistema muscular: astenia, laxitud, debilidad muscular generalizada, calambres, intolerancia
al esfuerzo.

c. Aparato cardiocirculatorio: disnea de esfuerzo (que se hace de reposo), taquicardia, aumento de la
tension diferencial, soplo sistélico funcional. Sila anemia progresa, pueden aparecer insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica o arritmias. Anemias de etiologia hemorragica: hipotension postural y enhemorra-
gia aguda intensa: shock hipovolémico.

d. Sistema nervioso: aciifenos, mareos, cefalea, falta de concentracion, parestesias 'y dificultad para la
marcha son tipicas de la anemia por déficit de vitamina B12.

e. Aparato gastro-intestinal: anorexia, nduseas, estrefiimiento por vasoconstriccion esplacnica.

f. Aparato génito-urinario: edemas, amenorrea y disminucion de la libido.
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CAPITULO 5

ANEMIA FERROPENICA
Y OTRAS ANEMIAS MICROCITICAS

Enfermedades eritrocitarias:
5.1 Anemia por deficiencia de hierro (anemia ferropénica)

Se debe a una eritropoyesis deficiente por falta o disminucion del hierro medular. El déficit de
Fe genera agotamiento de las reservas y falta de disponibilidad. Cursa con hiposideremia, indice de
saturacion de la transferrina (IST) y ferritina bajos. Es el resultado final del balance negativo de Fe,
con deplecion de los depdsitos de hierro y eritropoyesis deficiente en Fe. La anemia ferropénica es la
causa de consulta hematoldgica mads frecuente y el tipo de anemia mds comun. Se estima que existen
unos 2.000 millones de personas con alguna forma de déficit de Fe y de ellos 1.000 millones tienen
anemia ferropénica.

Existe un balance negativo del Fe por cuestiones fisiologicas: hemorragia, embarazo, crecimiento,
menor ingesta. Hay un equilibrio entre absorcién y pérdida de Fe. Se absorbe 1 mg diario (estomago,
duodeno yeyuno superior) y se pierde 1 mg diario (exfoliacion de piel y mucosas).

El Fe que no es usado en la eritropoyesis, se almacena como ferritina. Es un micronutriente esen-
cial que interviene en: transporte de oxigeno, respiracion celular, sintesis de ADN vy proliferacion ce-
lular. Dada su gran capacidad para formar radicales libres, el Fe esta siempre unido a proteinas. El 65
% del hierro del organismo esta en el grupo hemo de la hemoglobina, mientras que un 4-6 % se haya
en la mioglobina y en citocromos-catalasas. El Fe de los depodsitos constituye el 25-30 % restante y
se encuentra almacenado como ferritina y hemosiderina en los macréfagos del bazo, higado y médula
6sea. La ferritina es un complejo hidrosoluble de Fe y una proteina: la apoferritina. La hemosiderina
es una proteina similar a la ferritina con mayor contenido de Fe.
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En la anemia ferropénica se producen dos defectos: (fig. 5.1).

a. Mal metabolismo del Fe: anemia sideropénica por ingesta disminuida, malabsorcién o aumento
de la pérdida

b. Bloqueo de insercion del Fe en la protoporfirina: anemia sideroblastica por falla en la insercion:
defecto adquirido o hereditario: anemia sideroblastica o inadecuada utilizacion del Fe en los macroéfagos.

DEFECTOS
Mal metabolismo Fe Bloqueo de insercion de Fe

en la protoporfirina

L 4 Fe 183

FALLA DE INSERCION

DEFECTO Inadecuada
1 utilizacion

del Fe
A.Sideroblastica

SIDEROACRESTICA

SIDEROPENICA

Fig. 5.1 Anemias ferropénicas (Slideshare).

Causas (fig. 5.2)

- Ingesta inadecuada.

- Mala absorcion del Fe.

- Pérdida crénica de sangre.

- Hemolisis intravascular por hemoglobinuria.
- Agotamiento de los depdsitos de hierro: globulos rojos sin cambios.
- Eritropoyesis con déficit de hierro: marcador de protoporfirina libre.
- Anemia por déficit de hierro: microeritrocitos hipocrémicos.

ANEMIA FERROPENICA

Eritropoyesis con Marcador {PPZ }
déficit de Fe protoporfirina libre

Fig. 5.2 Anemia ferropénica: causas y frotis (Slideshare).
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Metabolismo del hierro (figs. 5.3 a 5.6)

- Funcién del Fe: transporte de oxigeno (0.1%): hemoglobina (Hb): 70% y mioglobina.
- Estructuras con hierro: enzimas y citocromos mitocondriales.

- Almacenamiento: 27%.

El Fe existe en cantidades minimas en el plasma y en los liquidos extracelulares, unido a la transferri-
na, una [ globulina sintetizada en el higado que lo transporta, lo mantiene hidrosoluble y lo libera en los
tejidos. Una molécula de transferrina liga firmemente 2 moléculas hierro (Fe+++) y lo transporta desde
las células mucosas intestinales hasta los eritroblastos de la médula ésea que tienen grandes cantidades de
receptores de la transferrina o a los macréfagos del sistema mononuclear fagocitico.

- Niveles de transferrina sérica: 170 a 290 mg/dl. En el laboratorio se determina su capacidad para fijar
o transportar Fe como la capacidad total de fijacion del hierro (CTFH). Cuando se compara (valor nor-
mal: 250-370 pg/dl) con la concentracion sérica de Fe (normal: 40-150 pg/dl), obtenemos una estimacion
del % de transferrina que esta saturada, obteniendo el indice de saturacién de la transferrina (IST), cuyo
valor normal oscila entre 20 % y 45 %. Las pérdidas diarias de hierro por descamacién de células desde
intestino, tracto urinario y piel son de 1 mg en el varéon y de 1,5-2 mg en la mujer (mayor por pérdidas
menstruales). Solamente se pierden cantidades significativas de hierro cuando hay hemorragias (2 ml de
sangre contienen 1 mg de hierro). La dieta normal contiene Fe en cantidad superior al necesario, unos 7 mg
de hierro por cada 1.000 calorias, del que se absorben entre el 5% y el 10 %. La absorcion del Fe se realiza en
la mucosa del duodeno y yeyuno proximal, pero para ello necesita estar en forma reducida (Fe++, ferroso).
Dado que la mayoria del Fe inorganico de la dieta estd en forma férrica (Fe+++), en las vellosidades en ce-
pillo del enterocito existe una enzima llamada ferrorreductasa, que lo transforma a su forma ferrosa y solo
asi puede penetrar en el citoplasma de la célula a través de una proteina transportadora llamada DMT-1
(divalent metal transporter 1). Los dcidos organicos (vitamina C, acido citrico, lactico) y los aztcares (sor-
bitol, fructosa) son potenciadores de la absorcion del Fe no hemo, mientras que los antidcidos, polifenoles
(té, café) y fitatos (cereales y fibras) tienen efectos inhibitorios en la absorcion del Fe.

METABOLISMO DEL HIERRO

(0], ]
Fe Fe

toxico
En organismo libre

O, Single

0, (HB) (70%)

Transporte

FUNCION . .
0.1% 0, (Mioglobina)
25 - 55 mg Fe/lKg
peso
Constitucion ey
CITOCROMOS MITOCONDRIALES

0,
95% Hb Almacenamiento (27%)

Fig. 5.3 Metabolismo del hierro: 95% Hb (Slideshare).

Una vez en el interior del enterocito, el Fe++ puede seguir dos destinos:
1. Se une a la ferritina y es eliminado en la descamacion fisioldgica en la luz intestinal.
2. Pasa a la circulacién sanguinea para ser utilizado por los eritroblastos.

El hierro ferroso (Fe++) que no se une a la ferritina es oxidado a hierro férrico (Fe+++) por la hefastina
y es transportado desde el enterocito al capilar sanguineo a través de la ferroportina, una proteina transpor-
tadora de la membrana basolateral, cuya funcion esta regulada por la hepcidina que tiene un papel central
en la homeostasis del Fe. Una vez que el hierro férrico (Fe+++) atraviesa la membrana del enterocito, se in-
corpora a la transferrina, que es su proteina transportadora en el plasma. El complejo transferrina-Fe+++
llega a la red capilar, desde donde se distribuye a los eritroblastos y macréfagos de la médula dsea para ser
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usado en la eritropoyesis. Los precursores eritroides y otras células con alta necesidad de Fe tienen un eleva-
do numero de receptores para la transferrina. Los eritroblastos pueden tener hasta 800.000 receptores de
transferrina por célula, mientras que los eritrocitos maduros carecen de ellos. Una vez que el ligando (Tf-
Fe) se une al receptor, todo el complejo se invagina y forma un endosoma. La acidificaciéon del endosoma
permite el desacoplamiento del Fe que queda libre para incorporarse a las mitocondrias en la sintesis del
hemo. La transferrina sin hierro es la apotransferrina. El receptor queda en la vesicula y es transportado de
nuevo a la membrana, donde se libera la apotransferrina para ser reutilizada y el receptor queda anclado en
la superficie. El receptor sérico de la transferrina es un fragmento proteolitico que contiene la porcion ex-
tracelular de la molécula. Cuando los hematies envejecen, los macrofagos de bazo e higado los fagocitan y se
encargan de reciclar el Fe de la Hb. El Fe es trasportado a través de la ferroportina situada en la membrana
de los macrofagos al exterior de la célula, donde se une a la transferrina. El organismo regula el contenido
de Fe corporal modulando la cantidad que se absorbe a nivel de la mucosa intestinal. Este mecanismo de-
pende la hepcidina que inactiva a la ferroportina de la membrana basal del enterocito, impidiendo el paso
del Fe a la circulacion y favoreciendo su eliminacion con el recambio de la mucosa intestinal.

Hepatocito i Plasma
Fe Fe
‘ . |

WO+~ —TO=ODOO—W0W

Feriina |
Hemosiderina

E L&

Fig. 5.4 Ferrocinética: ferritina-hemosiderina (Slideshare).

WO +—00—C O —+0mM

FORMAS DEL HIERRO,
COMO ES ABSORBIDO

QUELANTES 4 pm

HCI gastrico
Acido Lactico
Acido Ascorbico

Carbonatos
Oxalatos
Fosfatos

Fig. 5.5 Absorcion del hierro: Fe*** = Fe** (Slideshare).
En conjunto, la homeostasis del Fe es un complejo mecanismo en el que la hepcidina tiene un papel

clave. Este mecanismo requiere un control meticuloso de la absorcién intestinal del Fe, su utilizacion
resulta eficaz en: eritropoyesis, reciclaje adecuado de los eritrocitos viejos y deposito controlado en los
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macrofagos y hepatocitos. El Fe se almacena en médula 6sea, bazo, higado como ferritina y hemoside-
rina. Hidréxido férrico + proteinas: apoferritina (fig. 5.6).

ALMACENAMIENTO DEL HIERRO

/ FERRITINA
TRANSFERRINA

Médula Osea
B0 HEMOSIDERINA

Higado
l\. Médula Osea

Bazo
Higado

+

Fosfatos APOFERRITINA

Fig. 5.6 Almacenamiento del hierro: ferritina-hemosiderina (Slideshare).

- Transferrina y receptor de transferrina (figs. 5.7-5.8)

TRANSFERRINA

Fe** + Proteina

CTFH

95%
Fe Sérico
e 70-201pg/dl 1 gr unir 1.25ug Fe

Fig. 5.7 Transferrina (Slideshare).

Transferrin Transferrina

transferrina

Complejo
transferrina -
receptor

Mitocondriag

Fig.5.8 Transferrina y su receptor (Slideshare).
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Diagnostico (fig. 5.9)

- Frotis de sangre periférica: anemia microcitica hipocrémica, anisoscitosis, dianocitosis.

- Numero de eritrocitos: descendido.

- Recuento de reticulocitos: bajo.

- Leucocitos: leucopenia discreta.

- Plaquetas: trombocitosis discreta en pacientes con hemorragia activa, trombopenia en anemias
muy graves.

- Hemoglobina: descendida: < 13 g/dl en el hombre y < 12 g/dl en la mujer. La hemoglobina glucosi-
lada puede aumentar en la anemia ferropénica y, por consiguiente, inducir a error en el seguimiento de
los pacientes diabéticos.

- Concentracion de hemoglobina reticulocitaria (CHr): descendida: indicador precoz y sensible
de ferropenia.

- Hematocrito: < 43 % (hombres) y < 35 % (mujeres).

- Hierro sérico: descendido.

- Volumen corpuscular medio (VCM): < 80 fl.

- Hemoglobina corpuscular media (HCM): < 27 pg.

- Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM): < 30 g/1.

- Amplitud de la distribucidn eritrocitaria (ADE): > 15 %.

- Indice de saturacién de la transferrina: IST: bajo.

- Receptor soluble de transferrina: RST: elevado.

- Cociente RST/logaritmo de la ferritina: elevado: > 2.

- Protoporfirina libre unida al zinc: normal 30 pg/dl. Anemia: + de 100 pg/dL

- Capacidad total de captacion del hierro (CTIH): aumentada.

- Ferritina sérica: menos de 30 pg/l, < 12ng/ml. Su concentracién sérica se correlaciona con los dep6-
sitos de hierro, por lo que es el mejor método indirecto para su valoracion. Tiene una alta sensibilidad y
también tiene una buena correlacion con el IST. Sin embargo, sus niveles pueden elevarse sin ferropenia,
en estados inflamatorios o neoplasicos.

- Médula ésea: hiperplasia eritroide, aumento de la actividad eritropoyética. Ausencia de hierro en
los macrdfagos y una disminucion de los sideroblastos (< 10 %).

Indicadores bioquimicos
para el diagnéstico
de Deficiencia de Fe.

* Hierro sérico * Receptores de

« Transferrina transferrina sérica
circulante

¢ Contenido de
hemoglobina
reticulocitaria CHr.

Nuevos

* Saturacion de
transferrina
* Ferritina

Fig. 5.9 Diagnéstico: indicadores bioquimicos (Slideshare).
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Clinica (fig. 5.10)

- Alteraciones troficas de la piel y faneras: palidez, piel seca y descamativa, fragilidad del cabello,
alopecia, encanecimiento precoz. Es usual la fragilidad de uiias, que a veces se aplanan o incluso adquie-

ren curvatura concava (coiloniquia).

- Mucosas: queilitis angular, estomatitis y glositis, con lengua lisa, despapilada, roja y brillante. Sin-
drome de Plummer-Vinson: anemia ferropénica, disfagia y membranas esofagicas. Ninos: atrofia de la

mucosa gastrica, malabsorciéon y melenas. Mujeres: oligoamenorrea o metrorragia.

- Alteraciones neurologicas: incapacidad para concentrarse, labilidad emocional, cefaleas, trastor-

nos del suefio, parestesias, ataxia y sindrome de piernas inquietas.
- Fatiga, debilidad, cansancio, hipoxia, taquipnea.
- Ninos: retraso en el crecimiento, deficiencia de aprendizaje, irritabilidad.
- Sindrome de Pica: pagofagia, geofagia, amilofagia.

Althu Nouel

.
%
W

) e

Fig. 5.10 Clinica (Slideshare).

Tratamiento (fig. 5.11)

TRANSFUSION DE ERITROCITOS

Dextrano - Hierro

il Gluconato de Hierro

Efectos Adversos Anafilaxia

Fig. 5.11 Tratamiento: oral y parenteral (Slideshare).
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a. Transfusion de eritrocitos.

b. Hierro por via oral: sulfato, succinato, gluconato ferroso. Es un tratamiento econémico y de me-
nor riesgo. En el caso del sulfato Fe++, un comprimido de 200 mg es equivalente a 60 mg de hierro
elemental. La dosis total de Fe ha de administrarse en 3-4 tomas separadas, en ayunas para facilitar su
absorcidn. Si existe intolerancia se puede administrar con los alimentos, aunque la absorcion sera menor.
El tratamiento con antiacidos dificulta la absorcién del Fe. La dosis en nifios es de 50-100 mg Fe/dia.

c. Hierro por via parenteral: dextrano-hierro, gluconato de hierro. Existen nuevos preparados
férricos liposomados (hierro pirofosfato liposomado) con mejor tolerancia y disponibilidad, que se
absorben integramente a través de las células M intestinales por endocitosis. Deben administrarse
unos 100 mg de hierro elemental al dia. La administraciéon endovenosa de Fe esta indicada en los
siguientes casos:

- Fallo del tratamiento oral: intolerancia al Fe oral.

- Malabsorcion: gastrectomia, derivacién duodenal, gastritis atrdfica, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, enfermedad celiaca, infecciéon por H. pylori.

- Refractariedad al tratamiento oral.

- Anemia refractaria a Fe genéticamente inducida (IRIDA).

- Necesidad de recuperacion rdpida: anemia grave: 2do 6 3er trimestre del embarazo.

- Sangrado cronico: no se equilibra con Fe oral.

- Testigos de Jehova.

- Tratamiento con eritropoyetina humana recombinante (rHuEPO): pacientes con insuficiencia
renal crénica.

Se dispone de varios preparados de Fe endovenoso seguros y eficaces como el hierro sacarosa. Existe
una nueva generacion de compuestos que permiten la administracién de altas dosis en una sola vez,
como el ferumoxitol, el hierro carboximaltosa y el hierro isomaltdsido. La dosis total de Fe parenteral que
se ha de suministrar se puede calcular con la siguiente férmula, que incluye un suplemento de 500 o
1.000 mg para restaurar las reservas:

Fe total [mg] = peso corporal [kg] x (15 Hb [g/dl] - Hb real [g/1]) x 2,4 + + 1.000 [500] mg

Las reacciones adversas mds frecuentes al Fe endovenoso son: alteraciones transitorias del gusto, hi-
potension, fiebre, reacciones en el punto de inyeccioén y nauseas. Las reacciones anafilactoides son raras.
La respuesta 6ptima implica una elevacion de los reticulocitos y de 1 g de Hb por semana. El tratamiento
debe seguir hasta normalizar la concentraciéon de Hb y al menos otros 3 meses para llenar los depdsitos.
Si al cabo de 1 mes no hay respuesta terapéutica adecuada, debe pensarse en las siguientes causas:

a) Falta de respuesta al tratamiento.

b) Las pérdidas contintan o superan a los aportes.

¢) Existe una malabsorcién del hierro.

d) El diagnostico de anemia ferropénica es incorrecto o coexiste otro tipo de anemia. Tras comprobar
que la respuesta es correcta se prescribe Fe durante 4-6 meses. Al menos 10 dias después de finalizar el
tratamiento, se realizara otro control de hemograma y metabolismo del Fe. Si los depositos estan reple-
cionados, la cifra de ferritina sera superior a 50 ng/ml y el paciente puede ser dado de alta.

En caso de haber utilizado Fe parenteral, el control final debe realizarse transcurrido al menos 1 mes
desde la ultima dosis. Existe una anemia ferropénica refractaria al hierro (IRIDA) (enfermedad autoso-
mica recesiva) con hepcidina elevada y que responde al Fe parenteral.

- Otras anemias microciticas
5.2 Anemia de las enfermedades crénicas (AEC)
La AEC es moderada y cursa con sideremia baja y ferritina alta. Es la anemia mas frecuente después

de la anemia ferropénica y la mas habitual entre ancianos.
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Etiologia

- Enfermedades autoinmunes.

- Infecciones crénicas.

- Neoplasias.

- Otras: insuficiencia renal, obesidad, envejecimiento.

Presenta una eritropoyesis deficiente en Fe, debida al bloqueo del transito del Fe desde los macroéfa-
gos a los eritroblastos. El Fe es incapaz de incorporarse a los eritroblastos y es almacenado por el sistema
macrofagico fagocitico (SMF). Ademads, hay una inhibicion de la eritropoyesis y una discreta disminu-
cién de la vida media de los hematies. La enfermedad de base provoca una activacion de las células del
SMEF y de LT CD3+, que van a liberar una amplia gama de citoquinas proinflamatorias. Los macroéfagos
activados liberan IL-6, IL-1, IL-10, factor de necrosis tumoral a (TNF-a), mientras que los LT activados
produciran interferén-y. La IL-6 tiene un papel clave al inducir la sintesis hepatica de la hepcidina que
se une a la ferroportina, molécula exportadora de Fe en los macrofagos, causando su internalizacion y
degradacion, lo que provoca el bloqueo del Fe en los macréfagos con una menor liberacion de Fe a los
progenitores eritroides.

Diagnéstico
- Anemia: normocitica moderada y microcitica hipocrémica cuando es mas grave.
- Hb: 8-10 g/dl.
- Indice de reticulocitos: bajo en relacién con el grado de anemia, veces es normal.
- Ferritina sérica: aumentada (> 100 ng/ml) (dato fundamental).
- Fe sérico: bajo.
- CTFH: normal o baja.
- IST: normal o bajo
- RST: normal o bajo.
- Cociente RST/logaritmo de la ferritina: bajo (< 1).
- Médula dsea: Fe en los macréfagos aumentado y sideroblastos disminuidos.

Clinica
- Sintomas del trastorno de base.
- Sindrome anémico.

Tratamiento

- Tratar la enfermedad subyacente.

- Esta contraindicado el tratamiento con Fe porque puede agravar el atrapamiento de Fe en los depositos.

- La excepcion es la coexistencia del proceso crénico con ferropenia por otros factores (ej.: sangrado).
En estos casos, antes de iniciar la ferroterapia, es necesario confirmar el déficit de Fe (niveles de ferritina
sérica entre 30 y 100 ng/ml). Deben investigarse deficiencias asociadas de otros factores: dcido félico y
vitamina B12.

- Transfusion de concentrado de hematies no estd indicada, salvo en la anemia severa muy sintomatica.

- Puede indicarse el uso de rHUEPO (a dosis de 100-150 U/kg, por via subcutanea o intravenosa, 3
veces en semana) con el objetivo de evitar transfusiones y la sobrecarga correspondiente de Fe. El trata-
miento con rHUEPO debe ser en periodos cortos y monitorizando la eficacia con los niveles de Hb, hasta
un maximo de 12 g/dl. Estd indicado en los pacientes con insuficiencia renal crénica y en la anemia del
cancer tratado con quimioterapia. El tratamiento con rHuUEPO suele ser eficaz en mas del 80 % de los
pacientes, aunque no estd exento de complicaciones como hipertension arterial y mayor riesgo de trom-
bosis. El rHuEPO debe ir acompaiiado por suplementos de Fe para ser eficaz.
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5.3 Anemias sideroblasticas

Constituyen un grupo heterogéneo de anemias con diversa patogénesis que tienen en comun una
caracteristica citomorfologica: la presencia de sideroblastos en anillo en la médula ésea. Tienen un defecto
en la sintesis del grupo hemo que provoca el acimulo de Fe en forma de grdnulos de ferritina en las mito-
condrias perinucleares de los eritroblastos (tincion de Perls) y una eritropoyesis ineficaz.

a. Anemias sideroblasticas congénitas

Estan ligadas al cromosoma X, son autosémicas y debidas a mutaciones en el ADN mitocondrial. La
forma mds frecuente es una mutacion que afecta al gen ALA2 con mas de 20 mutaciones diferentes que
sintetiza la §-aminolevulinico sintetasa, catalizadora de la primera etapa de la sintesis de protoporfirina
junto con su cofactor: piridoxina o vitamina B6, a nivel de los precursores eritroides.

Diagnéstico

- Fotis: anemia microcitica hipocrémica. Se ve una doble poblacién eritrocitica: microcitos y normo-
citos, punteado basoéfilo y cuerpos de Pappenheimer.

- Indice de reticulocitos: bajo.

- Ferritina e IST: elevados.

- Medula ésea: aumento del Fe en macrdfagos, sideroblastos en anillo e hiperplasia eritroide con una
eritropoyesis ineficaz.

Tratamiento

Un 50 % de los pacientes (con mutacién que altera la asociacion catalitica entre ALA2 y piridoxal
fosfato) responden parcialmente a la vitamina B6 (piridoxina): 50-200 mg/dia por via oral. Las dosis
mas altas pueden producir neuropatia periférica. Los pacientes que no responden y requieren trans-
tusiones periddicas de hematies deben recibir también quelantes del Fe, para prevenir la hemocroma-
tosis secundaria.

b. Anemias sideroblasticas adquiridas

- Clonales: incluye la denominada anemia refractaria con sideroblastos en anillo, la cual se explica
dentro de los sindromes mielodisplasicos. Pero también se pueden ver sideroblastos en anillo en las
citopenias refractarias con displasia multilinea (CRDM) y en la anemia refractaria con sideroblastos
en anillo asociada a trombocitosis (ARSA-T). Aunque es raro, existen casos de transformacion clonal a
leucemia aguda mieloide.

- Secundarias: se presenta luego de la exposicion a drogas o a toxicos, o bien debida a déficit de cobre
y son habitualmente reversibles.

Diagnéstico

- Hemograma: anemia moderada normocitica y normocrémica, o discretamente macrocitica (al-
coholismo).

- Indice reticulocitario: bajo.

- Frotis: doble poblacion: una de hematies microciticos e hipocrémicos y otra macrocitica.

- Médula dsea: grados variables de hiperplasia eritroide con aumento de los depésitos de Fe y sidero-
blastos en anillo.

- Intoxicacion por plomo (saturnismo): se produce un bloqueo enzimatico adquirido a diferentes
niveles (ALA-deshidrasa, protoporfirindgeno oxidasa y ferroquelatasa). Los niveles de plomo en sangre
y orina son elevados, y se hallan cifras altas de acido 6-aminolevulinico (ALA) y coproporfirina III. En
la clinica se observan: célicos abdominales, (simulando una apendicitis y/o neuropatia periférica), una
linea hiperpigmentada en las encias (ribete de Burton) y punteado basdéfilo en el frotis (precipitados de
acido ribonucleico en los hematies).
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- Déficit de cobre: se presenta en pacientes que han llevado alimentacion enteral o parenteral por lar-
go tiempo, tras gastrectomia, asociada a tratamiento con quelantes del Cu, o a ingesta excesiva de zinc, el
cual interfiere con la absorcion del Cu. El cobre es un componente fundamental de la citocromo oxidasa
del complejo IV de la cadena respiratoria mitocondrial, por lo que su deficiencia puede interferir con el
manejo del Fe en la mitocondria. Esta forma de anemia sideroblastica suele asociarse con neutropenia
y en el aspirado medular se puede observar un bloqueo madurativo en la serie mieloide, a la vez que
vacuolizacion citoplasmatica en precursores mieloides y eritroides.

Tratamiento
- Eliminar la causa (si se conoce).
- Tratamiento transfusional de soporte.
- Alcoholismo: suplementos de 4cido fdlico.
- Intoxicacion por plomo: quelante EDTA célcico-disddico.
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CAPITULO 6
ANEMIAS MEGALOBLASTICAS

Clasificacion de las anemias megaloblasticas (Fig. 6.1)

CLASIFICACION DE ANEMIAS
" MEGALOBLASTICAS

‘ (0= {g=) a4 = 1o (s3] * Aporte Insuficiente

* Malabsorcién

Cobalamina IS

« Aporte Insuficiente

[ (:'a';enCia de * Aumento de necesidades
‘ ACido Félico « Malabsorcién
} xk o

« Alteracién del Metabolismo

* Farmacos
* Trastornos Metabélicos
* AM Idiopatica

Fig. 6.1 Clasificacion de las anemias megaloblasticas (Slideplayer).

6.1 Anemias por deficiencia de vitamina B12 (cobalamina) (figs. 6.2 a 6.4)

La vitamina B12 tiene dos funciones enzimaticas importantes en el metabolismo:

a. Isomerizacion de la metilmalonil-CoA, como cofactor de la metilmalonil-CoA mutasa.

b. Metilacion de la homocisteina a metionina, como cofactor de la metionina sintetasa.
Se origina una anemia megaloblastica debido a una sintesis defectuosa del ADN que determina una

hematopoyesis caracterizada por:

a. Aumento de tamario de los precursores de las 3 series: afecta mas al citoplasma.

b. Asincronia madurativa nucleocitoplasmdtica: los nticleos tardan en madurar: con una cromatina poco
condensada, mientras que los citoplasmas maduran correctamente.

c. Hematopoyesis ineficaz: con hemolisis intramedular que determina la liberacion de lactatodeshidro-
genasa (LDH) y toma aspecto megaloblastico.

Anemia por Déficit Vitamina
B12

* Causas: |. Deficiencias nutricionales
(vegetarianos) Il. Defectos en Absorcién
intestinal I11.

Factor Intrinseco

Fig. 6.2 Anemia por déficit de vitamina B12:
causas (Slideplayer).
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Anemia por Déficit B12

« Hallazgos diagnésticos:

Anemia Moderada a severa, macrocitica
(aum vem)

Leucopenia asociada a neutréfilos
hipersegmentados

Disminucion Vitamina B12 en sangre

Anticuerpos anti-factor intrinseco

Fig. 6.3 Hallazgos diagnésticos por déficit de B12 (Slideplayer).

- Eritropoyesis:

- Megaloblastos en la médula dsea.

- Anemia macrocitica en la sangre periférica.

- Volumen corpuscular medio (VCM): aumentado.

- Frotis de sangre periférica: macrocitos, ovalocitos y poiquilocitos.

- Granulopoyesis:

- Precursores gigantes en la médula 6sea.

- Leucopenia con elementos hipersegmentados en la sangre periférica.
- Trombopoyesis:

- Megacariocitos gigantes multinucleados y granulacion alterada en la médula dsea.
- Trombopenia con anisocitosis plaquetaria en la sangre periférica.

Déficit de Vit B12

* Asociados a Sindromes de Mala-absorcién
intestinal:

1. Enfermedad intestinal difusa (Chrons, lleitis)

2. Parasitosis (Ingesta de pescado crudo, taenia)

3. Sobrecrecimiento de bacterias en
Diverticulosis

Fig. 6.4 Déficit de vitamina B12: sindromes de mala-absor-
cion asociados (Slideplayer).

La deficiencia de vitamina B12 produce tres trastornos basicos:

a. Falta de conversion a succinil-CoA con acumulacion de metilmalonil-CoA y su conversion a acido
metilmaldnico.

b. Las células no sintetizan tetrahidrofolatos (THF), el folato se almacena en forma de 5-metil-THF y
se produce una sintesis alterada de ADN. La etapa fundamental de la maduracion nuclear es la formacion
de timidilato, reaccion catalizada por la enzima timidilato sintetasa, de la que es cofactor el dcido folico
en su forma activa 5,10-metileno-THE La vitamina B12 es, a su vez, un cofactor para la conversion de
5-metil-THF (forma circulante del acido félico).

¢. Cuando hay una deficiencia prolongada de vitamina B12 se producira un defecto en la conversiéon
de homocisteina a metionina. Este bloqueo provoca un aumento de los niveles plasmaticos de homocis-
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teina y un descenso en la 5-adenosil-metionina, importante metabolito en la conservaciéon de la mielina.
Los trastornos neurologicos caracteristicos en la anemia megalobldstica por déficit de B12 son la expre-
sién de esta desmielinizacion.

La unica fuente extrinseca de vitamina B12 son los productos de origen animal. Las necesidades
diarias se estiman en 1 a 2 pg. Dado que el contenido corporal total de vitamina B12 estd en torno a 2-3
mg y que son minimas las pérdidas diarias, se explica que el déficit de B12 no se desarrolle hasta afos
después de que ha cesado su aporte.

Para su absorcion intestinal, la B12 precisa de una glicoproteina de PM 45 kDa que segregan las cé-
lulas parietales del estomago, denominada factor intrinseco de Castle. A nivel gastrico, la vitamina B12
se libera de los alimentos por accién del acido y de la pepsina y se liga a las haptocorrinas que al pasar al
duodeno, las proteasas pancredticas desligan y se produce la fijacion de la vitamina B12 al factor intrinse-
co (FI). Cada molécula liga 2 moléculas de vitamina B12. El complejo FI-B12 alcanza la mucosa del ileon
terminal y se acopla a un receptor especifico del complejo que se denomina cubilina que se endocita en la
célula intestinal, donde se libera la vitamina B12. Una vez absorbida y liberada al torrente circulatorio se
une a una proteina, la transcobalamina 2 (TCII) que la transporta hasta el higado, la médula dsea y otros
tejidos. Las alteraciones en la sintesis y codificacion del FI, de los receptores del complejo Cbl-FI o de la
TCII dan lugar a anemia megaloblastica por malabsorcién.

La TCII une solo el 20 % de la vitamina B12. Ademas de la TCII, la vitamina B12 se une a la hapto-
corrina y otras proteinas (TCI y TCIII), que la fijan pero no la transportan, de modo que, cuando existe
un déficit congénito o adquirido de TCII, se produce una anemia megaloblastica. La fuente de TCI y
TCIII son los leucocitos neutrdfilos, observandose niveles elevados en los sindromes mieloproliferativos
(policitemia vera y leucemia mieloide crénica).

6.2 Anemias por deficiencia de acido folico (folatos) (figs. 6.5-6.6)

Las necesidades diarias de folato en el adulto son de aproximadamente 100 ug, aunque en situaciones
fisioldgicas y en el embarazo o periodos de crecimiento, aumenta hasta alcanzar 400 pg. Se halla en: vege-
tales verdes, frutas, nueces, higado y rifién son ricos, aunque la coccion los destruye. La absorcion de fo-
latos se realiza en el yeyuno proximal y no precisa cofactores pero necesita la digestion enzimética de los
alimentos por la folato desconjugasa intestinal, que transforma los poliglutamatos en monoglutamatos.

pesO"
b //
* Se absorbe con rapidez en la parte alta del ID.

| * Se absorbe cerca de 50% de folato de los alimentos.

* Son hidrolizados hasta formar monoglutamatos.

Fig. 6.5 Folato: absorcién (Slideplayer).

El 4cido félico o acido pteroilglutamico se encuentra en los alimentos en forma de poliglutamatos
que es la tnica fuente de obtencion para el ser humano. Los poliglutamatos son hidrolizados a mo-
noglutamatos en el intestino delgado para poder ser absorbidos. La vitamina C facilita su absorcion,
mientras que el alcohol la disminuye. Una vez en el interior de la célula intestinal, los monoglutamatos
son transformados en acido metil-THE que es la forma circulante en el plasma, por medio de la enzima
dihidrofolato reductasa (DHFR).
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Las formas reducidas de acido folico, los THF, son las que funcionan como coenzimas activas que
intervienen en los siguientes procesos:

a. Catabolismo de la histidina: al desprenderse del grupo formimino (dcido formiminoglutamico) es
transformado en acido glutamico.

b. Metilacion de la homocisteina a metionina: esta reaccidon precisa la intervencion de una enzima (me-
tionina sintetasa), dependiente de la vitamina B12, por lo que tiene especial interés en la interrelacion
metabdlica entre la vitamina B12 y los folatos.

c. Sintesis de desoxitimidilato a partir de desoxiuridilato: en el proceso, el 5-10-metil-THF no sélo se
desmetila, sino que se reduce a dihidrofolato, que se reconvertira a THF.

El déficit de folato produce una disminucién de THF intracelular, lo que a su vez causa una reduccion
de la sintesis de desoxitimidilato y altera la sintesis del ADN, provocando una hematopoyesis megalobldstica.

Anemia por Déficit Acido
Folico

Acido félico = Acido pteroyil-monoglutémico
Déficit produce defecto en sintesis DNA y anemia megaloblastica
Tres causas principales:

1. Déficit NUTRICIONAL (alcohdlicos, envejecientes)

2. Aumento en REQUERIMIENTOS nutricionales
(embarazo, lactancia, infancia)

3. UTILIZACION de Acido félico DEFECTUOSA
(enfermedades de malabsorcién, Sprue)

Fig. 6.6 Anemia por déficit de acido folico: causas (Slideplayer).

Causas de la anemia por déficit de folatos: esta anemia es frecuente en ancianos que viven solos, ali-
mentados exclusivamente con leche y galletas. El déficit de acido fdlico en el embarazo ha disminuido
debido a la profilaxis que se hace con complejos vitaminicos, entre los que se encuentra el acido félico.
Otras causas: alcoholismo, malnutricién y farmacos: citostaticos como el metotrexato; antibioticos
(cotrimoxazol) ejercen una accién antagonista del acido félico por su efecto inhibidor sobre la DHFR;
anticonvulsivantes, anticonceptivos, hipoglucemiantes conducen a la megaloblastosis.

Diagnostico
- Niveles bajos de acido folico en el suero.

Clinica

Es superponible a la descrita para cualquier tipo de anemia megaloblastica. La deficiencia de folato no
produce sintomas de dafio del sistema nervioso central, aunque durante el embarazo se asocia a defectos
del tubo neural en el feto.

Tratamiento

- Acido félico en dosis de 1-5 mg/dia por via oral. En caso necesario, puede darse por via parenteral
en forma de acido folinico o formil THF (ampollas de 3 y 50 mg).
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6.3 Anemias por déficit de vitamina B12 y acido félico (fig. 6.7)

- La vitamina B12 y el 4cido félico son co-enzimas que intervienen en la sintesis de timidina.
- El déficit de ambos conlleva a defectos en la maduracion y en la sintesis de ADN que provocan de-
tencién madurativa de los precursores de los hematies.

Anemias por Vit B12 y Acido
Fdlico

. B12y Acido félico son co-enzimas que
intervienen en sintesis de Timidina (base
en DNA)

Déficit de ambos conlleva a defectos en
maduracion nuclear y defectos en sintesis DNA
que producen arresto madurativo de
precursores de globulos rojos.

Fig. 6.7 Anemias por déficit de vitamina B 12 y acido
félico (Slideplayer).

Diagnostico (fig. 6.8)

ANEMIAS MEGALOBLASTICAS
LABORATORIO

 Anemia, Leucopenia, Trombocitopenia.
* Macrocitosis, ovalocitos, poiquilocitosis,
anisocitosis, polisegmentacion neutrofilos.

* Punteado Basofilo, Howell Jolly, eritroblastos.
M= Médula Osea Hiperplastica.

> Megaloblastos.
b Mielocitos, Metamielocitos y Bandas Gigantes.
= Megacariocitos polisegmentacion.

:_‘Mitosis B[ ER

-

Fig. 6.8 Anemias megaloblasticas: laboratorio (Slideplayer).

- Frotis de sangre periférica y médula ésea (figs. 6.9 a 6.13)

- Macrocitos ovales normocrémicos y los neutréfilos hipersegmentados o pleocariocitos. Hay anisocitosis,
poiquilocitosis y en ocasiones pueden verse hematies fragmentados.

- Leucopenia moderada.

- Trombopenia discreta.

- En los déficits de larga evolucion puede aparecer pancitopenia grave.

- Monocitos y eosinéfilos pueden presentar también una segmentacion andémala.

- Anisocitosis plaquetaria.

Maduracion megaloblastoide
Macro-ovalocitos

Anisocitosis

Macrosegmentacion de
Neutrofilos

Defecto en sintesis DNA causa
apoptosis de precursores y
conlleva a pancitopenia

Fig. 6.9 Anemias megaloblasticas: morfologia (Slideplayer).
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Fig. 6.10 Anemias megaloblasticas: sangre periférica y médula ésea (Slideplayer).
Frotis de sangre periférica: hipersegmentacién nuclear de neutrofilos.
Frotis de médula 6sea: patron granulado de la cromatina de las tres series, megaloblastos, metamielocitos gigantes.

- Médula ésea: hay hiperplasia eritroide con una relacion mieloeritroide disminuida y la mayoria de
los eritroblastos en maduracion son destruidos en la propia médula. Los precursores eritroides son de
gran tamano: megaloblastos y presentan asincronia madurativa, siendo el nucleo inmaduro mientras
el citoplasma madura normalmente. La cromatina nuclear reticulada se dispone en acumulos que dan
una apariencia morfolégica tipica (lluvia sobre arena). Son frecuentes los megaloblastos polinucleados
por mitosis sin citocinesis. Se ve: punteado basoéfilo, anillos de Cabot y cuerpos de Howell-Jolly. En la
serie mieloide hay metamielocitos gigantes, antecesores de los neutrdfilos polisegmentados de sangre
periférica. Se observan megacariocitos grandes no formadores de plaquetas.

= i

Fig. 6.11 Anemia megaloblastica: médula 6sea (Atlas del Gech).

ENFERMEDADES HEMATOPOYETICAS - GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 89



Fig. 6.12 Anemia megaloblastica: médula dsea (Atlas del Gech).

a. Eritroblastos de caracteristicas megaloblasticas con cromatina perlada (flecha ne-
gra, a-c. Eritroblastos con cariorrexis y distorsion nuclear (flecha roja).

b. Megacariocito de gran tamario hiperlobulado y serie granulocitica con elementos
megalobldsticos, algunos hipogranulados.

c. Serie granulocitica con nucleos de gran tamano y asincronismo madurativo entre
nucleo y citoplasma, con algtn elemento hipogranulado e imagenes de cariorrexis
en los eritroblastos.

Fig. 6.13 Diseritropoyesis en médula dsea: nticleos irregulares, megaloblastosis.
(Atlas del Gench).

- Nivel de vitamina B12 sérica: inferior a 100 pg/ml con un nivel normal o elevado de folato establece
el déficit de vitamina B12 como causa de la anemia megaloblastica.

- Nivel de folato sérico: inferior a 3 pg/ml con un nivel de vitamina B12 normal sugiere el déficit de
folato como causa de la anemia megaloblastica.

Aungque la determinacion del folato eritrocitario (valor normal 150-700 pg/ml) no es una prueba de
rutina, es el unico indicador real del estado de los depositos celulares de folato y es de gran utilidad en
aquellos niveles séricos de folato de interpretacion dudosa (3-5 pg/ml).

Los pacientes con déficit de vitamina B12 tienen malabsorcion a consecuencia de:

- Anemia perniciosa: gastritis autoinmune con atrofia géstrica.
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- Gastrectomia extensa: todos los pacientes que sobreviven mas de 4 afios a la intervencién desarrollan
una anemia megaloblastica si no se hace un tratamiento profilactico mensual con vitamina B12.

- Sindrome de asa ciega: por resecciones quirdrgicas se produce un estancamiento de contenido intes-
tinal y un sobrecrecimiento bacteriano, que consume la vitamina B12 ingerida por el individuo antes de
su absorcion. Se corrigen con un tratamiento antibiotico.

- Diphyllobothrium latum (botriocéfalo): es otra causa frecuente de deficiencia de B12.

- Vegetarianos estrictos: pueden desarrollar deficiencias leves de vitamina B12 que se manifiestan por
un ligero aumento del VCM en los hematies, en ocasiones asociado a sintomas neuroldgicos vagos.

- Enfermedad de Imerslund-Grasbeck: en los nifnos es la causa mas frecuente de déficit de vitamina
B12 que cursa con anemia megalobldstica y proteinuria. Es un trastorno hereditario de la absorcion del
complejo FI-B12 en el ileon.

Clinica de las anemias megaloblasticas: manifestaciones neuroldgicas (fig. 6.14)

” ANEMIAS MEGALOBLASTICAS

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN PACIENTES CON A.P.

SINTOMAS |HALLAZGOS |LOCALIZACION
Fisicos DE LESION

Parestesias Ninguno o leve | Nervio Periférico?
alteraciéon del | Columna dorsal
tacto, sensacion
deT.

Debilidad Disminucién de la | Columna Dorsal
Inestabilidad vibracion y sentido
de pie. de la posicién
Mareos
Debilidad severa | Signo de Romberg | Columna lateral
Hiperreflexia
Clonus
Signo de Babinsky

Fig. 6.14 Clinica de las anemias megaloblasticas (Slideplayer).

6.4 Anemia perniciosa (AP) o anemia de Addison-Biermer (figs. 6.15 a 6.19)

Es la causa mds frecuente de deficiencia grave de B12 en el adulto. Es una gastritis autoinmune que provoca
la destruccion de las células parietales gastricas y la ausencia de factor intrinseco para unirse a la vitamina
B12. Ocasiona aclorhidria debido a la atrofia de la mucosa gdstrica. Edad media del diagndstico: 60 a 70 aios.

- ANEMIA PERNICIOSA

e Causa mas frecuente de carencia de B12.

e Se debe a ausencia de Fl sea por:

1. Atrofia de mucosa gastrica

2. Destruccion Autoinmunitaria de células
parietales.

Enfermedad propia de ancianos.

Incidencia alta en pacientes con otros procesos
inmunitarios.

Data caracteristico: Atrofia Gastrica.

P
Fig. 6.15 Anemia perniciosa (Slideplayer).
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Anemia Perniciosa

Déficit Vitamina B12 (cobalamina)
Es un tipo especifico de anemia megaloblastica
Hay defecto en produccion de FACTOR INTRINSECO

Factor Intrinseco es producido por celular parietales
gastricas

Causa mas frecuente = Gastritis atréfica auto-inmune

Fig. 6.16 Anemia perniciosa (Slideplayer).

Anemia Perniciosa

Prevalencia en raza Caucasica y paises Escandinavos.

Edad media (60 afios) inicio insidioso.

Patogenesis: Ataque auto-inmune a mucosa gastrica
destruye celulas parietales y conlleva a gastrits
atrofica cronica.

75% hay produccién de Anticuerpos tipo | que
bloquean el acoplamiento de Vit B12 y Factor
intrinseco.

Fig. 6.17 Anemia perniciosa (Slideplayer).

REG'M®EN ALIMENTARIQ Reservas hepaticas

de vitamina B
Complejo 3-8 Mg 12
@ de factor T — 1-10 mg

intrinseco-
vitamina B,,

Higady

TcI B,,
TCII B,
\_,v @ Tl B1,,
“Factor
liberador” @ Tejidos

® /81 N\

Met I- Desox1aden05|!-

1 12

Fig. 6.18 Factor intrinseco y B12 (Slideshare).
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Fig. 6.19 Formas reducidas de acido folico: THF y vitamina B 12 (Slideshare).

Diagnéstico

- Anemia macrocitica: aumento del VCM > 100 FL, pancitopenia y anemia megaloblastica (macroci-
tosis, ovalocitosis, pleocariocitosis), con aumento de LDH vy bilirrubina indirecta, descenso de la hapto-
globina por hemolisis intramedular.

- Niveles plasmadticos de vitamina B12 sérica: inferiores a 100 pg/ml.

- Niveles plasmadticos de dcido metilmaldnico y de homocisteina total: muy ttiles en el diagnéstico de
los pacientes sin tratar, ya que estaran elevados en mas del 98 % de los pacientes con sintomatologia.
Descienden con el tratamiento, por lo que son excelentes biomarcadores.

- Deteccion de autoanticuerpos: el 90 % de los pacientes tienen anticuerpos contra la ATPasa gastrica
de las células parietales. E1 70 % tienen anticuerpos contra el FI. Su especificidad es superior al 95 % pero
su sensibilidad es baja, entre el 50 % y el 84 %.

- Gastroscopia: atrofia de la mucosa géstrica.

- Biopsia gdstrica: mucosa atrdfica con pérdida de glandulas e infiltrados linfoplasmocitarios. Hay
aquilia histamino-resistente.

Clinica (fig. 6.20)

- Sindrome anémico.

- Glositis y tilceras orales.

- Sintomas por malabsorcion.

- Cuadro neuroldgico tipico: degeneracion con parestesias simétricas en calcetin, debidas a la neuropa-
tia periférica que progresa lentamente con signos de desmielinizaciéon de los cordones posteriores (inesta-
bilidad de la marcha, Romberg positivo, ataxia, trastornos de la sensibilidad vibratoria y propioceptiva)
y de la columna lateral (espasticidad e hiperreflexia). Algunos pacientes presentan pérdida de memoria,
atrofia dptica, anosmia y depresion, irritabilidad y manias o paranoia (locura megaloblastica).

- Osteopenia y osteoporosis: el déficit de cobalamina las favorece, aumentando el riesgo de fractura de
cadera y aplastamiento vertebral.

- Esplenomegalia: muy discreta.

« Déficit de Vit B12 se asocia a complicaciones
neurolégicas por destrucciéon de la mielina.

» Las complicaciones neurolégicas en déficit de Vit
B12 no responden al tratamiento con acido félico e

incluso pueden empeorar.

* Anemia Perniciosa también se presenta en
pacientes con Gastrectomia, Cirugia bariatrica y
enfermedades que afectan lleum terminal (donde
se absorbe VB12 + Fl).

Fig. 6.20 Anemia perniciosa (Slideplayer).
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Tratamiento (fig. 6.21)

- Transfusion: si la gravedad clinica de la anemia aconseja (ancianos, pacientes con cardiopatia isqué-
mica asociada).

- Vitamina B12 intramuscular y acido félico oral: tratamiento con cianocobalamina en dosis de 1.000
pg/dia en inyeccion intramuscular profunda durante 2 semanas; luego una inyeccion semanal hasta que
se corrija la anemia y luego una al mes. El tratamiento oral a altas dosis (1.000-2.000 pg/dia) también
puede ser eficaz, ya que entre el 0,5 % y el 4 % de la vitamina B12 oral administrada se absorbe por difu-
sién pasiva. La duracion del tratamiento dependera de la etiologia, y sera de por vida en los pacientes con
anemia perniciosa, gastrectomizados, ileostomizados o con alteraciones congénitas.

Tratamiento

¢ Las inyecciones mensuales de vitamina
B12 se prescriben para corregir su
deficiencia. Esta terapia corrige la anemia
y puede mejorar las complicaciones
neurolégicas si se toman a tiempo.
También se puede administrar
por via nasal. =2

......

Fig. 6.21 Anemia perniciosa: tratamiento (Slideshare).
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CAPITULO 7

ANEMIAS HEMOLITICAS

Las anemias hemoliticas presentan un acortamiento de la vida media de los hematies que en con-
diciones normales es de unos 120 dias. La destruccién acelerada de hematies o hemdlisis determina un
incremento en su produccion. El aumento de la eritropoyesis en la médula ésea, mediado por la eritro-
poyetina y otros factores estimulantes originan una salida a la sangre periférica de formas no maduras
de hematies: los reticulocitos. La Hb liberada tras la destruccion de hematies es catabolizada y se traduce
en un aumento de la bilirrubina e ictericia. La respuesta medular aumenta la produccién de la serie roja
unas 6 a 8 veces. Si la hemolisis no es muy intensa, la capacidad medular de produccién compensa la he-
molisis y no exista anemia, existiendo una hemdlisis compensada. Los pacientes pueden sufrir un brusco
aumento de la destruccion de hematies que excede la capacidad de produccion de la médula 6sea o una

detencion de la eritropoyesis que origina una crisis apldsica.

- Clasificacion de las anemias hemoliticas (fig. 7.1):

a. Anemias hemoliticas intracorpusculares hereditarias por enzimopatias.

7.1 Anemia por deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6FD).

7.2 Anemia por deficiencia de piruvato-quinasa.
7.3 Anemia por deficiencia de pirimidina nucleotidasa.

b. Anemias hemoliticas intracorpusculares hereditarias con alteraciones de membrana.

7.4 Esferocitosis hereditaria.
7.5 Eliptocitosis hereditaria.
7.6 Estomatocitosis hereditaria.
7.7 Xerocitosis hereditaria.
c. Anemias hemoliticas extracorpusculares o extrinsecas.
7.8 Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).
7.9 Hiperesplenismo.
7.10 Anemia hemolitica autoinmune (AHAI).
7.11 Anemia hemolitica medicamentosa.
d. Anemias hemoliticas microangiopdticas.
7.12 Anemia hemolitica microangiopatica.
7.13 Purpura trombotica trombocitopénica (PTT).
7.14 Sindrome urémico hemolitico (SUH).
e. Anemias hemoliticas macroangiopdticas.
7.15 Anemia hemolitica cardiaca traumatica.
7.16 Hemoglobinuria de la marcha.
7.17 Anemias hemoliticas por agentes fisicos y quimicos.

7.18 Anemias hemoliticas por agentes infecciosos eritrocitarios.
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7.19 Anemias hemoliticas por toxinas.
7.20 Enfermedad hemolitica del recién nacido.
7.21 Anemias hemoliticas postransfusionales.

Fisiopatologia: existen dos mecanismos de destruccion eritrocitaria:

- Hemolisis intravascular: destruccion en la circulacién sanguinea.

- Hemolisis extravascular: los hematies son fagocitados por los macrdfagos del sistema mononuclear
fagocitico (higado, bazo y médula dsea).

La hemdlisis intravascular libera Hb al plasma (hemoglobinemia) con posibilidad de eliminacién por
orina (hemoglobinuria). La Hb libre en plasma se une a la haptoglobina, formando un complejo que se
transporta al higado. En el parénquima hepatico se libera el grupo hemo de la Hb que se convierte en Fe
y biliverdina y se cataboliza a bilirrubina indirecta. Cuando se supera la capacidad fijadora de la hapto-
globina, 1a Hb libre restante en el plasma es eliminada por el rifidn, donde es capturada por las células
tubulares renales, que la degradan y acumulan Fe como hemosiderina. Cuando estas células se descaman
crean un sedimento urinario con hemosiderinuria.

- - LI 4
Clasificacion
1. Alteraciones Intrinsecas del hematie

a) Defectos enzimaticos
b) Hemoglobinopatias

Hereditarias

2. Alteraciones de la membrana
a) Esferocitosis hereditaria
b) Hemoglobinuria paroxistica nocturna
c) Anemia con hematies especulados

3. Factores extrinsecos

a) Hiperesplenismo Adquiridas
b) Hemolisis inmunitaria (por anticuerpos)

c) Hemolisis microangopatica

d) Infecciones

¢) Toxinas

Fig. 7.1 Anemias hemoliticas: clasificacion (Slideplayer).

Diagnéstico

- Anemia con reticulocitosis.

- Bilirrubina indirecta y lactatodeshidrogenasa (LDH): aumentadas.

- Haptoglobina: descendida.

- Frotis: las formas an6malas de los hematies indican membranopatias. Entre los defectos corpuscula-
res, la esferocitosis hereditaria es la causa mas frecuente de anemia hemolitica hereditaria.

- Test de Coombs directo: negativo: proporciona el diagnodstico diferencial con la anemia hemolitica
autoinmune (AHAI).

- Otros defectos: eliptocitosis hereditaria: hematies con mayor diametro longitudinal y estomatocitosis
hereditaria: hematies con una zona clara central que simula la forma de una boca o estoma. Esquistocitos
(hematies pequefios fragmentados): indica hemdlisis mecdnica. Algunas hemoglobinopatias: cuerpos de
Heinz debidos a precipitados de moléculas de Hbs en los hematies.

Clinica

Las manifestaciones clinicas dependen de la intensidad de la anemia, de su presentacion aguda o crénica y
del mecanismo fisiopatolégico. El cuadro clinico puede presentarse de forma brusca, con anemia sintomatica:

- Mareos, astenia, cansancio, malestar general.

- Palpitaciones.

- Dolor abdominal.

- Ictericia y/o palidez.

- Orina de color rojo oscuro: por hemoglobinuria.

- Proceso cronico: palidez mucocutdnea, ictericia conjuntival y esplenomegalia.
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A. Anemias hemoliticas intracorpusculares hereditarias por enzimopatias

7.1 Anemia por deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6FD) (fig. 7.2)

- Es la eritroenzimopatia con hemolisis aguda mas frecuente.

- Via oxidativa: cuando los hematies son sometidos a sustancias oxidativas, no tienen capacidad para
neutralizarlas y se produce precipitacion de las moléculas de Hb (cuerpos de Heinz), rigidez de la célula y
hemdlisis. La G6FD es una enzima que interviene en la via de las pentosas-fosfato y que proporciona a
las células capacidad reductora, esencial para evitar el estrés oxidativo celular.

- Genética: ligada al cromosoma X (en el mundo: 400 millones de personas).

Defectos Intracorpusculares

m Enzimopatias eritrocitarias

+. Deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa

m Via oxidativa

—Recesivo ligado al cromosoma X

—Enzimopatia mas frecuente

—Hombres homocigotos normales
homocigotos deficientes

—Mujeres homocigotas normales
homocigotas deficientes
heterocigotos

Fig. 7.2 Anemias hemoliticas: enzimopatias eritrocitarias
(Slideplayer).

Diagnostico
- Hemdlisis intravascular aguda.
- Precipitados de Hb desnaturalizada: cuerpos de Heinz.
- Anomalias del citoesqueleo.
- Medicion de la actividad enzimadtica de la G6FD.

Clinica (fig. 7.3)
La mayoria de los pacientes varones pueden sufrir crisis hemolitica intravascular aguda.

Deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa

+

Anemia hemolitica como resultado a

exposicion a farmacos o infecciones
Favismo

Ictericia neonatal

Anemia hemolitica crénica no
esferocitica

Fig. 7.3 Anemia hemolitica, favismo, ictericia neonatal
(Slideplayer).

- Anemia hemolitica por exposicion a agentes oxidantes: malestar, dolor abdominal o lumbar y orinas oscuras.
- Favismo.

- Ictericia neonatal.

- Anemia hemolitica crénica no esferocitica.
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Tratamiento (fig. 7.4)
- Sin tratamiento especifico.
- Crisis agudas: hidratacion del paciente y transfusion de concentrados de hematies.
- Evitar la exposicion a los agentes oxidativos.
- Hemdlisis crénica: esplenectomia, colecistectomia por célculos biliares.

Deficiencia de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa

m actividad G-6-PD
mTX
— Prevencion
— Tratamniento ante infecciones

— Hemotransfucién si Hg disminuye entre 7
y 9 con evidencia de hemdlisis continua

Fig. 7.4 Tratamiento (Slideplayer).

7.2 Anemia por deficiencia de piruvato-quinasa (fig. 7.5)

Se transmite de forma autosémica recesiva y su incidencia es baja: solo hay descritos unos 500 casos.
La piruvato-quinasa es una de las enzimas que participa en la via de la glicélisis anaerobia y su deficiencia
origina que no se produzca energia suficiente como ATP para mantener la funcién e integridad eritrocitaria.

Enzimopatias eritrocitarias

m Deficiencia de piruvato cinasa
m Via glucolitica

— Defecto mas comun

— Autosdmico recesivo

— Disminucién de la capacidad energética
del eritrocito

Fig. 7.5 Deficiencia de piruvato-quinasa (Slideplayer).

Diagnostico (fig. 7.6)
- Intensa reticulocitosis.
- Alteraciones morfolégicas de los eritrocitos.
- Vida media eritrocitaria: alterada.
- Determinacion de piruvato-quinasa (PK) eritrocitaria.

Deficiencia de piruvato cinasa

m intensa reticulocitosis
m alteraciones morfolégicas de los

eritrocitos son poco especificas
m vida media eritrocitaria
determinar la actividad PK

Fig. 7.6 Deficiencia de piruvato-quinasa: diagnéstico
(Slideplayer).
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Tratamiento (fig. 7.7)
- Casos leves: presentan hemolisis cronica compensada.
- Tratamiento de sostén.
- Transfusiones.
- Esplenectomia: indicada para reducir o eliminar las necesidades transfusionales.
- Vigilar la sobrecarga de Fe: en pacientes con transfusiones cronicas.

Deficiencia de piruvato cinasa

m TXx
— Tratamiento de sostén
— Transfusion en casos necesarios
— Esplenectomia
m Eleva1a3gdehg

Fig. 7.7 Deficiencia de piruvato-quinasa: tratamiento
(Slideplayer).

7.3 Anemia por deficiencia de pirimidina nucleotidasa

Esta enzima pertenece a la via del metabolismo nucleotidico. La deficiencia hereditaria es rara, se
transmite de forma autosémica recesiva y produce una anemia hemolitica compensada, aunque con crisis
eritroblastopénicas transitorias en la infancia.

Diagnéstico
- Punteado basdfilo: en los hematies por una degradaciéon anormal del ARN ribosémico.
- Medicién de la actividad enzimdtica intraeritrocitaria.

B. Anemias hemoliticas intracorpusculares hereditarias con alteraciones de membrana

La membrana eritrocitaria esta compuesta por una doble capa lipidica atravesada por proteinas trans-
membrana. En la membrana interna hay una red de proteinas del esqueleto que permiten a los hematies
ser flexibles al atravesar los capilares de la microvasculatura. Cuando existen membranopatias se pierde
esta capacidad y se acorta su vida media al ser retirados de forma precoz de la circulacién por el bazo que
tiene estrechos sinusoides.

7.4 Esferocitosis hereditaria (figs. 7.8-7.9)

La esferocitosis hereditaria es la forma mas comtn de anemia hemolitica hereditaria: forma autosémi-
ca dominante (75%). Tiene defectos en las proteinas del citoesqueleto: 3-espectrina, proteina banda 3,
anquirina y proteina 4.2. Hay pérdida de la membrana y cambio eritrocitico: discoides> esferocitos que
son atrapados en la circulacion esplénica.

Defectos Intracorpusculares

Defectos heredirarios de la membrana
eritrocitaria

La Esferocitosis hereditaria

— causa mas frecuente de anemia
hemolitica

— Defecto en proteinas del citoesqueleto

— Autosémica dominante

— 1:1000 a 1:4500

Fig. 7.8 Defectos hereditarios de membrana: esferocito-
sis hereditaria (Slideplayer).
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Mecanismos moleculares de la esferocitosis hereditaria

Proteina alterada Gen | Frecuenciatt Anemia
Ankirina ANK-1 70% Leve/moderada®
Banda 3 (proteina AE1)

—EHAE1 (-) EPB 3 20% Leve/moderada*™

—-EH42(-) 5% Leve/moderada**
B-espectrina SPTB 3% Leve/moderada***
Proteina 4.2 ELB42 2% Moderada™***
a-espectrina SPTA1 1% Grave*****

Fig. 7.9 Mecanismos moleculares de la esferocitosis hereditaria (Slideplayer).

Fisiopatologia (fig. 7.10): defecto del citoesqueleto - inestabilidad de membrana > pérdida de
membrana - disminucion relacién superficie/volumen - disminucién de deformidad celular - atrapa-
miento esplénico -> eritroestasis - hemolisis > fagocitosis.

Defecto del Aumento en la Disminucion Disminucion
primario inestabilidad de de la relacion dela

citoesqueleto la membrana superficie deformidad
volumen celular

' Pérdida de la ¥
membrana Atrar')a_mlento
esplénico

Eritroestasis
) Disminucion de glucosa
\ Deplecion de ATP Disminucion del ph ]
L J Aum contacto con macréfagos

J Dario por acidez

| Hemolisis
Fagocitosis

| Lisis osmética

; Dario oxidativo

Fig. 7.10 Fisiopatologia de la esferocitosis hereditaria (Slideplayer).

Diagnéstico (fig. 7.11)
- Historia familiar: esferocitosis hereditaria o de ictericia, célculos biliares y anemia.
- Reticulocitosis (5-20%) y esferocitosis: fragilidad aumentada.
- Hiperbilirrubinemia.
- Esplenomegalia.
- Volumen corpuscular medio (VCM): bajo.
- Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM): alta (> 36%).
- Test directo de antiglobulina: test de Coombs directo: negativo.
- Estudio mutacional del gen: codificador de la proteina afectada.
- Test EMA (eosina-5’-maleimida) (citometria de flujo): mayor sensibilidad y especificidad.

+- Laboratorio

Reticulocitos mayor del 5 al 20%
Esferocitos

Aumento de la Concentracion HCM (>36%)
Fragilidad osmoética aumentada
Prueba de antiglobulina directa anormal

Fig. 7.11 Laboratorio de la esferocitosis hereditaria
(Slideplayer).
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Clinica (fig. 7.12)

Los pacientes presentan un sindrome hemolitico crénico desde el portador asintomatico a casos de
hemolisis grave. La gravedad del cuadro se valora en funcién del grado de anemia, reticulocitosis y
actividad hemolitica.

Presenta: anemia, esplenomegalia, ictericia, crisis aplasicas y megaloblasticas, tlcera crénica de tobillo.

Manifestaciones Clinicas

Anemia

Esplenomegalia

Ictericia

Crisis aplasicas

Crisis megaloblasticas

Respuesta excelente a la esplenomegalia
Ulcera crénica en tobillo

Fig. 7.12 Clinica de la esferocitosis hereditaria (Slideplayer).

Clasificacion clinica de la esferocitosis hereditaria: portador silencioso, formas: leve, moderada,
grave (fig. 7.13).

Clasificacion clinica de Esferocitosis hereditaria

Portador Leve Moderada Ligeramente | Grave
silencioso grave
Reticulocitos >8  [»10 |

>8

Extendido Pocos Esferocitosis | Esferocitosis | Esferocitosis
Periférico esferocitos evidente evidente

Fragilidad
osmética Muy
Fresca NioT aumentada aumentada

Incubada Ligeramente | Muy Muy Muy Muy
aumentada |aumentada |aumentada |aumentada |aumentada

Padres de Hemodlisis Hemodlisis

pacientes compensada | parcialmente | Recesiva y Dependiente
con EH no compensada | dominante de
dominante transfusiones

Fig. 7.13 Esferocitosis hereditaria: formas clinicas (Slideplayer).

Tratamiento

- Esplenectomia: alarga la vida media de los hematies. Sin embargo, dado que se incrementa el riesgo
de infecciones, esta medida debe valorarse en funcién de los sintomas y las complicaciones. Se indica en
anemias graves que requieren transfusiones.

- Colecistectomia: cuando hay colicos biliares por litiasis o barro biliar.

- Transfusion de hematies/suplementos de dcido folico: en pacientes con anemia grave o en crisis apldsicas.
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7.5 Eliptocitosis hereditaria (fig. 7.14)

La eliptocitosis hereditaria presenta hematies en forma ovalada o eliptica en el frotis. Se transmite de
forma autosémica dominante. La membrana se fragmenta y aparecen formas eritroides aberrantes: poi-
quilocitos, esquistocitos. Hay defectos en las uniones laterales de la membrana: proteina 4.1, espectrinas.
Forma grave: piropoiquilocitosis congénita en pacientes homocigotos o dobles heterocigotos para muta-
ciones en la espectrina. Se crean defectos en las proteinas del citoesqueleto: tetradimeros en las cadenas de
la espectrina. Defecto en la banda 4.1: enlace alterado entre espectrina y actina. Se ven desde portadores
asintomaticos a anemias graves en homocigotos.

Defectos Intracorpusculares

+l Defectos hereditarios de la membrana
eritrocitaria

m La Eliptocitosis hereditaria

— Eritrocitos elipticos u ovalados

— La forma de adquiere en la circulacion
— Autosomica dominante
— 1:2000 a 1:4000

Fig. 7.14 Eliptocitosis hereditaria (Slideplayer).

Diagnostico (fig. 7.15)
- Frotis de sangre periférica: eliptocitos.
- Prueba de fragmentacion eritrocitaria.
- Electroforesis de las proteinas de la membrana eritrocitaria.
- PCR.

Dx Eliptocitosis

hereditaria

m examen morfologico de los eritrocitos
circulantes en el paciente y sus

IEIIIEES

m prueba de la fragmentacion térmica
eritrocitaria

m electroforesis de las proteinas del
esqueleto de la menbrana eritrocitaria

m PCR

Fig. 7.15 Eliptocitosis hereditaria: diagnéstico (Slideplayer).

ENFERMEDADES HEMATOPOYETICAS - GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 102



7.6 Estomatocitosis hereditaria (fig. 7.16)

Tiene deficiencia de la proteina integral estomatina o banda 7.2b y la entrada de Na supera a la salida
de K > edema. Los hematies presentan una palidez central en forma de boca.

Diagnostico
- Hematies hiperhidratados: gran volumen en forma de boca.
- Deficiencia de la bomba de Na:K.
- CHCM: disminuida.
- Resistencia osmotica: reducida.

Clinica
Presenta un sindrome hemolitico crénico. Son desérdenes muy infrecuentes donde la esplenectomia
esta contraindicada por complicaciones trombéticas posteriores.

Defectos Intracorpusculares

Trastornos heredados de la
+ permeabilidad a los cationes y del
volumen eritrocitario

La Estomatocitosis hereditaria
(hidrocitosis)
Deficiencia de bomba Na:K
Aumento de agua intracelular

Autosdmica dominante
Rara

Fig. 7.16 Estomatocitocis hereditaria: diagndstico (Slideplayer).

7.7 Xerocitosis hereditaria (fig. 7.17)

La xerocitosis hereditaria es un desorden raro causado por defectos en la permeabilidad eritrocitaria.

Se hereda de forma autosémica dominante. Se caracteriza por anemia hemolitica de gravedad variable y
sobrecarga de Fe.

Diagnostico
- Secuenciacion del gen Piezo.
- Eritrocitos deshidratados: se pierde K.
- Concentracién de hemoglobina corpuscular media (HCM): alta.
- Frotis: no patognomonico.
- Marcadores de hemdlisis.
- Curva de fragilidad osmética: resistente.

Trastornos heredados de la
permeabilidad a los cationes y del
volumen eritrocitario

Xerocitosis hereditaria

Rara

Autosomica dominante
Eritrocitos deshidratados
Aumento de la HCM

Se pierde K

Fig. 7.17 Xerocitosis hereditaria (Slideplayer).
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Alteraciones de las formas eritrocitarias, causas y sindromes (figs. 7.18-7.19).

Forma Eritrocitaria y Dx

Pérdida de la Esferocitosis hereditaria

membrana

Dianocitos Aumento del

cociente superficie

/ volumen

EeRlistEstn de la membrana

Hematies

Autoinmune
Hemoglobinopatias

Ruptura traumatica |Procesos

microangopaticos, protesis
intravasculares

! Pollimerizacion Sx drepanociticos
falciformes delaHg S

Fig. 7.18 Formas eritrocitarias (Slideplayer).

Forma Eritrocitaria y Dx

Forma

Anormalidad
de los lipidos
de la membrana

Acantocitos

Hematies
algutinados

Anticuerpos IgM

Cuerpos de
Heinz

Hg precipitada

Fig. 7.19 Formas eritrocitarias (Slideplayer).
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C. Anemias hemoliticas extracorpusculares o extrinsecas
7.8 Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) (figs. 7.20 a 7.22)

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad rara con una incidencia de 1-5
casos por millon de habitantes/ano. La edad media de aparicion se sittia entre 30-50 afios. Se caracteriza
por hemolisis intravascular y fenémenos recurrentes de trombosis y pancitopenia de grado variable.

Fisiopatologia

Se produce por una proliferacion clonal de células progenitoras hematopoyéticas que presentan
una mutacién somatica en el gen PIG-A, situado en el brazo corto del cromosoma X (Xp22.1) que condu-
ce a la alteracion de la sintesis del glucosil-fosfatidil-inositol (GPI), molécula requerida para el anclaje de
las proteinas a la membrana celular.

- Proteinas inhibidoras fisiolégicas de la activacién del complemento: factor acelerador de la degra-
dacién del complemento (DAF, CD55) y factor inhibidor de la lisis de membrana (MIRL, CD59), cuya
ausencia produce hemdlisis y activacion de la hemostasia.

- CD14, el CD16 y el CD58 (LAF-3).

- Enzimas de membrana: acetilcolinesterasa, fosfatasa alcalina granulocitica y 5-ectonucleotidasa.

Hemoglubinuria
paroxistica nocturna

Trastorno mieloproliferativo clonal de
la médula 6sea

Anemia hemolitica intravascular
Mayor susceptibilidad del eritrocito al
complemento

Plaquetas y leucocitos

Unico trastorno hemolitico adquirido
de membrana

Fig. 7.20 Hemoglobinuria paroxistica nocturna
(Slideplayer).

Hemoglubinuria paroxistica
nocturna

Se carecen de CD55 (factor

acelerador de la degranulacion)
CD59 (inhibidor de membrana
de la lisis reactiva)

Los complejos C3 convertasa
no se eliminan

Fig. 7.21 Hemoglobinuria paroxistica nocturna: sin CD55
Y CD59 (Slideplayer).
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El sistema del complemento nos defiende de las infecciones, eliminando restos celulares y complejos
inmunes circulantes. La molécula de C3 circula de forma inactiva y cuando se activa, cambia de con-
formacion estructural. La convertasa lo escinde en C3a y C3b. Este tltimo se ancla mediante el enlace
covalente a la membrana celular y genera vesiculas de exocitosis que exponen las partes internas de las
membranas celulares.

m Forma complejos de ataque a la
membrana con formacion de poros
y lisis celular

En la actualidad se ha detectado la
disminucion o desaparicion de la
expresion de mas de veinte proteinas
de membrana, que emplean el mismo
sistema de anclaje

Fig. 7.22 Hemoglobinuria paroxistica nocturna: poros y
lisis (Slideplayer).

Diagnostico (fig. 7.23)

- Hemosiderinuria.

- Anemia: moderada o grave, ligero descenso de leucocitos y plaquetas.

- Reticulocitos: aumentados.

- LDH: elevada.

- Haptoglobina: descendida.

- Bilirrubina indirecta: aumentada.

- Citometria de flujo de alta sensibilidad: usando anticuerpos monoclonales dirigidos contra las pro-
teinas ancladas por GPI: hematies (CD55, CD59), leucocitos (CD 66/67, CD14, CD16, CD24).

- Aspirado de médula ésea (tincion de Perls): hiperplasia de la serie roja o aplasia.

- Andlisis citogenético.

| DX

anemia, leucopenia y trombocitopenia de intensidad
variable

reticulocitos, elevacién de LDH y de bilirrubina y
descenso de |a cifra de haptoglobina
Hemosiderinuria

hiperplasia de |la serie roja o aplasia global
hemdlisis eritrocitaria provocada en un medio
acidificado

identificacion de los defectos proteicos

— CD55 y CD59 (serie roja), CD66/67 para los
granulocitos y CD14, CDS5 y CD59 para los monocitos

Fig. 7.23 Hemoglobinuria paroxistica nocturna: DX (Slideplayer).
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Clinica (fig. 7.24)

El cuadro clinico varia en funcién de la expansion del clon HPN, existiendo casos con pocos sintomas y otros
muy graves. El comienzo suele ser insidioso y la enfermedad tiene un curso crénico, con brotes recurrentes. La
supervivencia media sin tratamiento es de 10-15 afios tras el diagnostico. Se produce hemdlisis intravascular.

- Anemia hemolitica crénica: astenia, palidez, subictericia, esplenomegalia.

- Crisis de hemdlisis aguda nocturna: dolor lumbar y hemoglobinuria (orinas oscuras). Las exacerba-
ciones nocturnas se deben al incremento de la hemolisis durante el suefio por la acidificacion del suero.

- Hemodlisis cronica: hemosiderinuria persistente (sedimento de orina, tincién de Perls).

- Trombofilia: las complicaciones trombdticas son frecuentes y suponen la principal causa de morta-
lidad en pacientes con HPN. Las trombosis afectan el territorio venoso: venas suprahepaticas (sindrome
de Budd-Chiari), vena porta o las mesentéricas, provocando un dolor abdominal intenso.

- Citopenias y fracaso medular: existe una estrecha relacion entre la HPN y la aplasia medular. La ma-
yoria de los pacientes con HPN presentan citopenias de grado variable en el curso de su evolucién y un
25 % pueden desarrollar una aplasia medular secundaria.

- Otras manifestaciones clinicas: insuficiencia renal crénica, hipertensiéon pulmonar grave y afectacién
del musculo liso: disfagia, espasmos esofagicos, disfuncion eréctil, dolor abdominal.

Zor
Clinica
1. anemia hemolitica crénica con ocasionales

eposodios de agudizacién nocturna,
coincidiendo con infecciones o con la

administracion de medicamentos o

transfusiones

2. trombosis de territorios venosos

3. defecto hemopoyético que puede cursar
con pancitopenia

4. posible asociacion de un defecto inmune
con infecciones de repeticién

Fig. 7.24 Hemoglobinuria paroxistica nocturna: clinica
(Slideplayer).

Tratamiento (fig. 7.25)

- Hiperhidratacion.

- Transfusion: concentrados de hematies lavados en caso de anemia sintomatica y episodios agudos
de hemoglobinuria.

- Suplementos de acido folico-Fe: cuando sean deficitarios.

- Profilaxis antitrombdtica y tratamiento anticoagulante de las trombosis.

- Eculizumab: anticuerpo monoclonal humanizado que actua bloqueando la fraccién C5 del comple-
mento que impide la activacién del complemento y la hemolisis.

- Trasplante de médula 6sea alogénico: unico tratamiento potencialmente curativo, pero, dada la
elevada morbimortalidad del procedimiento, debe plantearse s6lo en los pacientes jovenes con mala
evolucidn, a pesar del tratamiento con eculizumab o con aplasia medular grave asociada.

Tx

Transfusiones
Anticoagulantes

Tratamiento con hierro
Esteroide
Transplante de MO

Fig. 7.25 Hemoglobinuria paroxistica nocturna: TX
(Slideplayer).
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- Anemias hemoliticas extracorpusculares adquiridas(fig. 7.26).
7.9 Hiperesplenismo.
7.10 Anemia hemolitica autoinmune (AHA).
7.11 Anemia hemolitica medicamentosa.
7.12 Anemias hemoliticas microangiopdticas: por ejercicio, origen cardiaco.
7.13 Anemias hemoliticas macroangiopaticas.
7.14 Anemias hemoliticas por infecciones eritrociticas.
7.15 Anemias hemoliticas por agentes fisico-quimicos.
7.16 Anemias hemoliticas por toxinas.
7.17 Sindrome urémico hemolitico.

Clasificacién de las anemias hemoliticas adquiridas

Hiperesplenismo
Inmunes
Aloinmunes
Autoinmunes
Medicamentosas
Anomlalias de la membrana
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Hepatopatias
Sindrome de Zieve
Causas mecanicas
Microangiopatica
Por ejercicio
Origen cardiaco
Agentes toéxicos
Infecciones
Agentes fisicos y quimicos
Venenos

Fig. 7.26 Anemias hemoliticas adquiridas (Slideplayer).

7.9 Hiperesplenismo

En condiciones normales el bazo tiene un 5 % de la masa total de hematies, hasta la mitad del pool
marginal de neutréfilos y un 30 % de la masa plaquetaria. En la esplenomegalia se puede almacenar hasta
el 40 % de las células rojas y el 90 % de plaquetas. Se habla de hiperesplenismo cuando existe una hiper-
funcién esplénica caracterizada por:

- Esplenomegalia: gran destruccion de hematies normales, plaquetas y neutrdfilos.

- Disminucion de las cifras de hematies, leucocitos y plaquetas.

- Médula ésea: normal o con hiperplasia compensadora.

- Frotis: esferocitos, reticulocitos, aumento de las formas en banda, plaquetas inmaduras circulantes.

- Test de Coombs: negativo.

Tratamiento
- Esplenectomia.
- Tratar la enfermedad subyacente.

- Anemias hemoliticas extracorpusculares inmunes.

Existe dafio de las células rojas ocasionado por factores extrinsecos. Hay destruccién prematura del
eritrocito por accién de componentes plasmaticos relacionados con el sistema inmune: Igs (autoanti-
cuerpos), complemento o agentes farmacolégicos inmunogenos. La lesion irreversible de la membrana
determina la hemdlisis.
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7.10 Anemia hemolitica autoinmune (AHAI)

Esta producida por autoanticuerpos. Es la causa mads frecuente de hemolisis adquirida. El diagnostico
dela AHALI se basa en la deteccidn anticuerpos dirigidos contra los propios hematies. La técnica utilizada
para detectarlos es el test de Coombs directo (TCD), que, salvo raras excepciones, serd siempre positivo.

De acuerdo con la temperatura 6ptima de reaccion de los anticuerpos, las AHAI se pueden clasificar en:

- AHAI por autoanticuerpos calientes (IgG), con actividad hemolitica a 37 °C.

- AHALI por autoanticuerpos frios (IgM) o crioaglutininas, con capacidad aglutinante y hemolitica
entre 0 °Cy 20 °C.

- AHAI por autoanticuerpos bifdsicos (anticuerpo de Donath-Landsteiner) que se fijan ala membrana
a baja temperatura y producen hemolisis a 37 °C.

Fisiopatologia

El mecanismo difiere seguin el tipo de autoanticuerpo implicado.

a. Algunos de los antigenos de la membrana del hematie serdn modificados por enzimas bacterianas,
sustancias quimicas o antigenos bacterianos o viricos, convirtiéndose en autoantigénicos.

b. Se producen anticuerpos frente a antigenos heterélogos de estructura similar a los de las de células
rojas normales: reaccion cruzada.

c. Anomalia dentro del propio sistema inmune que pierde la capacidad de reconocer los antigenos
como propios.

En las AHAI por anticuerpos calientes la hemdlisis seria extravascular. Los eritrocitos sensibilizados
con autoanticuerpos calientes (IgG) son destruidos por el sistema mononuclear fagocitico (SMF) hepa-
tico-esplénico y en la médula 6sea por eritrofagocitosis.

En las AHAI por anticuerpos frios la hemolisis seria intravascular. Los anticuerpos IgM son moléculas
pentaméricas que tienen multiples puntos de unién para el complemento. Los anticuerpos IgG pueden
o no fijar complemento, dependiendo de la especificidad antigénica mas que de la subclase de IgG. La
fijacion del complemento requiere dos lugares cercanos de union del anticuerpo para formar el doblete
de IgG que se necesitan.

- Anemia hemolitica autoinmune mediada por autoanticuerpos calientes de tipo IgG.
Los autoanticuerpos de tipo IgG reaccionan con los antigenos de los hematies a la temperatura del
organismo (37 °C) y son denominados autoanticuerpos calientes.

Diagnostico

- Hemograma: anemia de grado variable, normocitica normocrémica, aunque si la respuesta reticulo-
citaria es intensa se producira una macrocitosis. Los leucocitos pueden ser normales o estar elevados de
forma reactiva y el numero de plaquetas es normal.

- Frotis de sangre periférica: anemia regenerativa con indice de reticulocitos muy elevado, con anisocitosis,
macrocitosis y policromatofilia. También se observaran abundantes esferocitos y algunos eritroblastos.

- Test de Coombs directo: positivo con antisuero antihumano poliespecifico. De forma excepcional,
algunos pacientes pueden tener el test de Coombs directo negativo, si hay pocas moléculas de IgG.

- Test de Coombs indirecto: positivo también en el 75 % de los pacientes. Tanto el autoanticuerpo libre
en suero como el obtenido por elucidon de los hematies reaccionan con los hematies normales, mostrando
una especificidad para todos los antigenos del sistema Rh (panaglutinina).

- Bilirrubina indirecta y lactatodeshidrogenasa (LDH): elevadas

- Haptoglobina y hemopexina séricas: reducidas.

- Medulograma: hiperplasia de la serie roja.
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Clinica

La forma idiopdtica adquirida se da en ambos sexos y a todas las edades. Aunque se denomina idiopa-
tica, una investigacion cuidadosa conducird al diagnostico. Las enfermedades que con mds frecuencia se
asocian con la AHAI por anticuerpos calientes son los sindromes linfoproliferativos (linfomas, leucemia
linfoide crénica), seguidos de las colagenopatias autoinmunes (lupus eritematoso sistémico).

- Anemia: debilidad.

- Ictericia.

- Esplenomegalia.

Tratamiento

- Transfusiones: puede presentarse como una emergencia que aconseja la transfusion inmediata del
paciente. El autoanticuerpo unido a las células y el que esta libre en suero hacen dificil el tipaje ABO y Rh
del paciente. Si la transfusion es imprescindible, se tendra en cuenta que la vida media de los hematies
transfundidos sera reducida: se deben escoger las unidades con el fenotipo méas compatible porque se
desarrollan aloanticuerpos.

- Glucocorticoides: prednisona, 1-1,5 mg/kg/dia durante 3 semanas. El objetivo es que la Hb alcance
un valor de 110 g/1. Los esteroides suprimen la fagocitosis de los hematies sensibilizados por IgG en el
SME, anulan la sintesis de autoanticuerpos e inhiben la interaccién antigeno-anticuerpo. La dosis inicial
de prednisona debe mantenerse durante un minimo de 3 semanas antes de considerarla ineficaz. Una vez
que la cifra de Hb del paciente se ha estabilizado en niveles normales, se reduce la prednisona de forma
progresiva hasta suspenderla. La corticoterapia constituye el tratamiento de eleccion y consigue la remi-
sion del 80 % de los casos idiopaticos y del 50 % de los secundarios.

- Esplenectomia: es el tratamiento de eleccién en los casos refractarios a corticoides. Consigue la
remision del 70 % de los casos idiopaticos y del 30 % de las formas secundarias.

- Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano anti-CD20, obtenido por
ingenieria genética que representa una Ig glicosilada. Acttia contra los LB (CD20+) e inhibe los mecanis-
mos de la respuesta inmune: produccion de anticuerpos e interaccion LB-LT.

- Inmunosupresores: azatioprina: dosis de 50-200 mg/djia, ciclofosfamida a dosis de 50-150 mg/dia,
ciclosporina. Se logra la remisién de la hemolisis en el 40-60 % de los enfermos resistentes a esteroides
y esplenectomia.

- Trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

- Tratamiento de la enfermedad subyacente: eliminacién de agente causales.

- Anemia hemolitica autoinmune mediada por autoanticuerpos frios (IgM) o enfermedad por
crioaglutininas

Las aglutininas frias IgM, fijadoras de complemento, existen a bajo titulo en casi los sueros humanos
normales. Estos anticuerpos carecen de significacion clinica, su temperatura 6ptima de reaccion (4°C)
impide la aglutinacién y la hemolisis in vivo. En determinadas situaciones clinicas el individuo puede
sintetizar una crioaglutinina IgM a alto titulo con capacidad para reaccionar a temperaturas que pueden
alcanzar los hematies al circular por los capilares de extremidades, donde la temperatura es menor, in-
duciendo la hemdlisis in vivo.

Cuando los hematies sensibilizados circulan por areas corporales mas calientes, la IgM se desprende
del hematie, pero la secuencia de activacion del complemento prosigue y si la cantidad de C1q fijada fue
suficiente es posible la activacion con hemdlisis intravascular. Lo usual es que la activacion se pare con
la fijaciéon de C3b y como las células de Kupfter hepaticas tienen receptores para C3b, se produce alli la
fagocitosis de los hematies sensibilizados. E1 C3b, por la accién del factor inactivador del C3b (factor I) y
del factor H, es transformado en C3b inactivo, que por la accién del factor I, es escindido en C3¢c y C3d.
El C3d permanece en la membrana del hematie. Las células sensibilizadas con ausencia del receptor el
C3d en los macréfagos escapan a la hemdlisis.
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Diagnostico

- Anemia.

- Autoaglutinacion en el frotis (hematies en “pilas de monedas”): maxima a 4°C y desaparece a 37°C.
Los hematies fijan pequenas cantidades de autoanticuerpo IgM (Coombs directo débilmente positivo),
que es labil y desaparece de la superficie de los hematies, de forma que solo queda la fracciéon C3 (C3b,
C3cy C3d). Sin embargo, el suero contiene concentraciones elevadas de dicho anticuerpo.

- Titulo de crioaglutininas: alto.

- Velocidad de sedimentacion globular: muy aumentada.

Clinica

- Anemia hemolitica crénica con o sin ictericia.

- Crisis hemolitica intravascular aguda con hemoglobinuria (tincién de Perls en el sedimento de orina)
por exposicion al frio.

- Acrocianosis: las partes expuestas presentan coloracion azulada y dolor, causados por la agregacion
de los hematies en los vasos superficiales.

- Esplenomegalia y/o adenopatias.

Tratamiento
- Evitar la exposicion al frio: medida profilactica bésica.
- Tratamiento de la enfermedad de base: neumonia, linfoma, etc.
- Inmunosupresores: ciclofosfamida (resultados pobres).
- Rituximab: buenos resultados y respuestas duraderas en mds de la mitad de los pacientes.
- Igs intravenosas y recambio plasmatico terapéutico.
- Esteroides y esplenectomia: son poco eficaces.

7.11 Anemia hemolitica medicamentosa

En un 20-35 % se descubre un firmaco como factor causal de la hemolisis.

a. Hemolisis autoinmune asociada a tratamiento con a-metildopa: por anticuerpos independientes
del farmaco.

En individuos predispuestos, los firmacos inducen al sistema inmune a generar autoanticuerpos, ge-
neralmente IgG, contra proteinas de la membrana del hematie contra proteinas del grupo sanguineo Rh.
Los autoanticuerpos se unen a la superficie del hematie en ausencia del farmaco (anticuerpos indepen-
dientes del farmaco) y son indistinguibles de la AHAI, con un test de Coombs directo positivo. La posi-
bilidad de desarrollar el anticuerpo es proporcional a la dosis y duracion del tratamiento farmacoldgico.
El ejemplo mas caracteristico de este mecanismo es el de la a-metildopa (tratamiento de la hipertension)
y algunos antiinflamatorios no esteroideos.

Diagnostico
- Anemia: en relacion con el grado de hemdlisis.
- Frotis de sangre periférica: aumento de reticulocitos, policromasia y esferocitosis.
- Test de Coombs directo: positivo, con antisuero poliespecifico anti-IgG.
- El test de Coombs indirecto: también positivo, con o sin el farmaco.
- Signos inespecificos de hemdlisis: positivos.

Clinica

Desde los 3 a 6 meses de iniciar el tratamiento, el 10-36 % de los enfermos muestran un test de
Coombs directo positivo. La hemolisis se desarrolla gradualmente, suele ser moderada y es de predomi-
nio extravascular (secuestro esplénico).
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Tratamiento

- Retirar del fairmaco: es el unico tratamiento necesario. El proceso hemolitico remite a las semanas.
El test de Coombs directo puede persistir positivo hasta 18 meses después.

- Transfusién y tratamiento con esteroides: en casos raros.

b. Mecanismo autoinmune por anticuerpos dependientes del farmaco.

Es necesaria la presencia del farmaco y del anticuerpo simultdneamente para que se desencadene el
mecanismo.

- Mecanismo hapteno o adsorcion de farmaco. Prototipo: penicilina. En este mecanismo el medica-
mento se fija ala membrana eritrocitaria y acttia como hapteno, es decir, se une al anticuerpo sin que este
contacte directamente con ninguna estructura eritrocitaria. Se produce con farmacos de bajo PM que se
unen a una proteina (hapteno) para ser inmundgenas y desarrollar anticuerpos. El anticuerpo formado
(IgG) se une al medicamento adsorbido en la membrana y provoca su secuestro esplénico. Esta anemia
hemolitica inducida por penicilina se produce con dosis altas del farmaco, ocurre tras 7-10 dias de iniciar
el tratamiento y cesa entre 1-2 semanas de retirarlo. También la pueden desencadenar otros antibiéticos:
cefalosporinas, tetraciclinas, eritromicina.

- Mecanismo complejo inmune o neoantigeno. Prototipo: quinidina. Los farmacos de este grupo se
unen débilmente a la membrana del hematie y sélo se precisa una pequefia cantidad del agente para
desencadenar la crisis hemolitica mediada por el complemento. Se forma un neoantigeno cuando el
medicamento interacciona con la superficie del hematie y genera autoanticuerpos contra el hematie que
solo actuarian en presencia del farmaco. Los autoanticuerpos, habitualmente IgM o IgG, actian siempre
en presencia de complemento; se unen al firmaco y a la proteina formando un complejo ternario que
desencadena la activacion del complemento y la hemolisis intravascular. Otros farmacos que acttian asi:
acido acetilsalicilico y paracetamol.

Diagnéstico

- Hemograma: anemia intensa (Hb: hasta 2-4 g/dl). A veces: leucopenia y trombopenia.

- Frotis de sangre periférica: reticulocitosis (hasta un 30 %) y esferocitosis.

- Test de Coombs directo positivo para IgG y complemento: mecanismo hapteno: crisis subaguda
de hemdlisis moderada y mecanismo neoantigeno/crisis aguda de hemdlisis intravascular: hemoglobina
libre en plasma, hemoglobinuria, hemosiderinuria.

- Test de Coombs indirecto: positivo unicamente en presencia del firmaco.

Clinica

- Anemias hemoliticas de comienzo agudo y datos de hemdlisis intravascular (hemoglobinuria) en los
dias que siguen al inicio del tratamiento con el firmaco sospechoso. La crisis hemolitica puede ocurrir
luego de una sola dosis del medicamento, si el paciente habia sido expuesto previamente al mismo.

- Insufieciencia renal aguda: secundaria a la hemolisis intravascular.

Tratamiento
- Retirar el farmaco sospechoso: no debe administrarse nunca mas.
- Transfusion: anemia aguda muy intensa.
- Esteroides: uso controvertido.

D. Anemias hemoliticas microangiopdticas

Se produce una resistencia al flujo sanguineo debido a microtrombos o enfermedad intrinseca de la
pared vascular. Presentan hemdlisis intravascular grave, trombocitopenia y deterioro rapido de la funcién
renal. Se observa en:

- Anemia hemolitica microangiopdtica

- Purpura trombética trombocitopénica (PTT).
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- Sindrome urémico hemolitico (SUH).
- Sindrome de coagulacion intravascular diseminada (CID).
- Neoplasias avanzadas.

7.12 Anemia hemolitica microangiopatica (figs. 7.27)

+ Defectos extracorpusculares
no autoinmunes

m  Anemia hemolitica microangiopatica

m Grupo de enfermedades caracterizado
por fragmentacion de los eritrocitos
en |la circulacién que produce
hemadlisis intravascular

Fig. 7.27 Anemia hemolitica microangiopatica (Slideplayer).

Anemia Hemolitica
microangiopatica

m Purpura trombética trombocitopénica
m Sx urémico-hemolitico

Fig. 7.28 Otras anemias hemoliticas microangiopaticas
(Slideplayer).

7.13 Parpura trombotica trombocitopénica (PTT) (fig. 7.29).

Sindrome clinico caracterizado por:
- Anemia hemolitica.

- Plaquetopenia.
- Disfuncion neurologica.
- Fiebre.

- Insuficiencia renal progresiva.
- Oclusiones trombéticas en la microcirculacion.

Purpura trombética
trombocitopénica

+

u Sx. clinico caracterizado por:
1.  Anemia hemolitica con fragmentacion
de eritrocitos

Plaquetopenia

Disfuncién neurolégica
Fiebre

Insuficiencia renal progresiva
Oclusiones trombéticas en la
microcirculacion

Fig. 7.29 Purpura trombdética trombocitopénica (clinica)
(Slideplayer).
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7.14 Sindrome urémico hemolitico (SUH) (fig. 7.30).

Presenta:

- Anemia hemolitica.

- Plaquetopenia.

- Insuficiencia renal grave.
- Infeccién entérica.

- Toxina de E. coli.

Sx urémico-hemolitico

+

Sx caracterizado por:

Anemia hemolitica

Plaquetipenia

Insuficiencia renal grave

Asociada a infeccion entérica
Verocitotoxina producida por E coli

Fig. 7.30 Sx urémico-hemolitico (Slideplayer).

E. Anemias hemoliticas macroangiopdticas (fig. 7.31)

Anemia hemolitica
+ macrovascular

m Anemia hemolitica cardiaca traumatica

m Hemoglobinuria de la marcha

Fig. 7.31 Anemias hemoliticas macrovasculares (Slideplayer).

7.15 Anemia hemolitica cardiaca traumatica

Como consecuencia de un flujo sanguineo turbulento en: estenosis o regurgitaciones aérticas, de-
rivacién aortofemoral o traumas en valvulas protésicas malfuncionantes, puede producirse hemdlisis
intravascular.

- Anemia: moderada.

- Frotis: esquistocitos y reticulocitos aumentados.

- Test de Coombs directo: negativo.

7.16 Hemoglobinuria de 1a marcha

La marcha prolongada o carreras pueden inducir una anemia hemolitica intravascular transitoria dis-
creta tras el ejercicio. El mecanismo parece ser el trauma de los hematies al circular repetidamente por
los pequeiios vasos de la planta del pie. Suele darse en deportistas profesionales.

- Hemoglobinemia y hemoglobinuria: remiten espontaneamente sin precisar tratamiento.

- Usar plantillas o calzado de suela blanda.
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7.17 Anemias hemoliticas por agentes fisicos y quimicos

- Hepatopatias cronicas terminales: anemia hemolitica con células espiculadas (acantocitos o spur-cells).

- Hepatitis alcohdlica aguda: a veces se produce una hemdlisis brusca, con fiebre, hepatomegalia e
ictericia (sindrome de Zieve).

- Intoxicacién: por arsénico, plomo, cobre, compuestos clorados y otros productos industriales, vene-
nos de insectos, grandes quemaduras o exposicion a altas tensiones de oxigeno.

7.18 Anemias hemoliticas por agentes infecciosos eritrocitarios

Una gran variedad de microorganismos pueden ocasionar anemia hemolitica. Entre los principales
mecanismos se encuentran los siguientes:

- Microorganismos que invaden hematies: malaria, bartonelosis o babesiosis.

- Toxinas hemoliticas: Clostridium perfringens.

- Autoanticuerpos o depésito de complejos inmunes en la membrana del hematie.

El grado de hemolisis y el lugar de hemolisis es muy variable: esplénico en la malaria, intravascular
en la infeccién por Clostridium. El tratamiento se basa en los antibidticos, aunque a veces son necesarias
las transfusiones.

7.19 Anemias hemoliticas por toxinas
- Toxina de E. coli (SUH).
- Toxina hemolitica de serpientes.
7.20 Enfermedad hemolitica del recién nacido (figs. 7.32)

Se producen cuando se transfunden eritrocitos que contienen antigenos para los que el receptor tiene
anticuerpos (ABO; Rh entre otros).

Reacciones hemoliticas
postransfusionales

m Se produce cuando se transfunden
hematies que contienen antigenos para los
cuales el receptor tiene anticuerpos.

m Estos pueden ser naturales (sistema ABO)
o inmunes (sistema Rh y Kell, entre otros).

Fig. 7.32 Anemias hemoliticas postransfusionales (Slideplayer).
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Diagnostico: LDH sérica, descenso de la haptoglobina, > Hb hemoglobinuria (fig. 7.33).

Reacciones hemoliticas
postransfusionales

+

s Dx
— LDH sérica
— descenso de la haptoglobina
hemoglobinemia
— hemoglobinuria

Fig. 7.33 Anemias hemoliticas postransfusionales: Dx
(Slideplayer).

Clinica: escalofrios, fiebre, dolor lumbar, hipotension, shock, insuficiencia renal (fig. 7.34).

Reacciones hemoliticas
+ postransfusionales

s Puede manifestarse por:
» escalofrios

m Hipertermia

= dolor lumbar

» Hipotension

= Shock

m insuficiencia renal

Fig. 7.34 Anemias hemoliticas postransfusionales: clinica
(Slideplayer).

7.21 Anemias hemoliticas postransfusionales (figs. 7.35-7.36)

Hemolisis por incompatibilidad entre antigenos eritrocitarios de la madre y del feto.

Enfermedad hemolitica
del recién nacido
m existe incompatibilidad entre los

antigenos eritocitarios de la madre
y los del feto.

ejemplo clasico es la isoinmunizacion
por el antigeno D del sistema Rh.

cualquier antigeno de grupo sanguineo
ausente en la madre y presente en el
feto puede inducir la formacién de
aloanticuerpos que causen la
hemdlisis neonatal.

Fig. 7.35 Enfermedad hemolitica del recién nacido
(Slideplayer).
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La mujer entra en contacto con el antigeno por transfusion o embarazo anterior. En el segundo con-
tacto con el antigeno los anticuerpos (IgG) atraviesan la placenta y se fijan en los hematies del feto pro-
vocando hemolisis.

Enfermedad hemolitica
del recién nacido

m La mujer puede entrar en contacto por
primera vez con el antigeno por una
transfusién o por un embarazo

Cuando se produce el segundo contacto
con el antigeno, habitualmente en el
segundo embarazo, los anticuerpos de
clase IgG (especialmente IgG3 o IgG1)
desarrollados en la madre atraviesan la
placenta y se fijan a los hematies del feto
portadores del antigeno correspondiente,
produciendo su hemélisis

Fig. 7.36 Enfermedad hemolitica del recién nacido
(Slideplayer).

Diagnostico (fig. 7.37).
- Frotis: anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia. Reticulocitos.
- LDH: elevada.
- Bilirrubina: elevada.
- Hemosiderinuria.
- Hiperplasia de la serie roja.
- Defectos proteicos: CD55/59 serie roja. CD66/67 granulocitos; CD14/55/59: monocitos.
- Prueba de Coombs directa: en hematies del recién nacido.
- Prueba de Coombs indirecta: en suero de la madre.

Dx

anemia, leucopenia y trombocitopenia de
intensidad variable
reticulocitos, elevacion de LDH y de bilirrubina
y descenso de la cifra de haptoglobina

m Hemosiderinuria

hiperplasia de la serie roja o aplasia global
hemolisis eritrocitaria provocada en un medio
acidificado
identificacion de los defectos proteicos
— CD535 y CD59 (serie roja), CD66/67
para los granulocitos y CD14, CD55
y CD59 para los monocitos

Fig. 7.37 Enfermedad hemolitica del recién nacido:
Dx (Slideplayer).

Tratamiento

- Hidratacion.

- Fototerapia: usando luces azules especiales para convertir la bilirrubina en una forma que es mads
facil eliminar para el cuerpo del bebé

- Anticuerpos (inmunoglobulina intravenosa o IGIV) para ayudar a proteger los glébulos rojos del
bebé y que no sean destruidos

- Medicamentos para elevar la presion arterial si baja demasiado

- Casos graves: exanguinotransfusion. Esto implica extraer grandes cantidades de sangre del bebé vy,
por lo tanto, de bilirrubina adicional y anticuerpos. Se infunde sangre fresca de donante.

ENFERMEDADES HEMATOPOYETICAS - GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 117



Referencias
Anemias hemoliticas corpusculares o intrinsecas.

Bolton-Maggs PHB et al. Guidelines for the diagnosis and management of hereditary spherocytosis-2011
update. Br ] Haematol 156:37-49, 2011.

Brodsky RA. Complement in hemolytic anemia. Blood 126(22):2459-65, 2015.

Comité Nacional de Hematologia. Hugo Donato H y col. Esferocitosis hereditaria: Revision. Parte I. His-
toria, demografia, patogenia y diagnostico. Arch Argent Pediatria 113 (1): 69-80, 2015.

Comité Nacional de Hematologia. Hugo Donato H y col. Esferocitosis hereditaria. Parte II. Sintomatolo-
gia, evolucidn, complicaciones y tratamiento. Arch Argent Pediatria 113 (2): 168-76, 2015.

Del Orbe R et al. Detection of new pathogenic mutations in patients with congenital haemolytic anaemia
using next-generation sequencing. Int ] Lab Hematol 38(6):629-38, 2016.

Hillmen P et al. Long-term safety and efficacy of sustained eculizumab treatment in patients with parox-
ysmal nocturnal haemoglobinuria. Br ] Haematol 162:62-73, 2013.

King M]J et al. International Council for Standardization in Hematology. ICSH guidelines for the laboratory
diagnosis of nonimmune hereditary red cell membrane disorders. Int ] Lab Hematol 37(3):304-25, 2015.

Korakolva P et al. Rare hereditary red blood cell enzymopathies associated with hemolytic anemia -
pathophysiology, clinical aspects, and laboratory diagnosis. Int ] Lab Hematol 36(3):388-97, 2014.

Luzzatto L et al. Management of Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria: a personal view. Br ] Haema-
tol 153:709-20, 2011.

Luzzatto L et al. Glucose-6-Phosphate dehydrogenase deficiency. Hematol Oncol Clin North Am
30(2):373-93, 2016.

Sanchez Sanchez NJ et al. Manejo de la deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa en los paises
occidentales. Una revision de la literatura. Semergen 46(1):68-74, 2020.

Villegas A et al. Declaracion de consenso espaiol para el diagnéstico y tratamiento de la hemoglobinuria
paroxistica nocturna. Clinica médica (Barc) 146 (6): 278.e1-7, 2016.

Woessner S et al. Anemias hemoliticas congénitas enzimopénicas. Aspectos clinico-hematolégicos.
Blood 16(4):337-65, 1971.

Anemias hemoliticas extracorpusculares o extrinsecas.

Argiiello Marina M et al. Anemia hemolitica autoinmune. Clinica médica (Barc) 160(1):30-38, 2023.

Barcellini W. Current treatment strategies in autoimmune hemolytic disorders. Expert Rev Hematol
8(5):681-91, 2015.

Brodsky RA. Complement in hemolytic anemia. Blood 126(22):2459-65, 2015.

Garratty G. Immune hemolytic anemia caused by drugs. Expert Opin Drug Saf 11(4):635-42, 2012.

Gutiérrez Jomarron I et al. Anemias hemoliticas autoinmunes: un estudio retrospectivo de 93 pacientes.
Clinica médica (Barc) 154 (9): 331-337, 2020.

Jager U et al. Diagndstico y tratamiento de la anemia hemolitica autoinmune en adultos: recomendacio-
nes de la Primera Reunidn Internacional de Consenso. Blood 41:100648, 2020.

Leger RM et al. How we investigate drug-induced immune hemolytic anemia. Immunohematology
30(2):85-94, 2014.

Michalak SS et al. Anemia hemolitica autoinmune: conocimiento actual y perspectivas. Envejecimiento
inmunolégico 17 (1):38, 2020.

Michel M. Classification and therapeutic approaches in autoimmune hemolytic anemia. Expert Rev He-
matol 4(6): 607-18, 2011.

Petz LD. Cold antibody autoimmune hemolytic anemias. Blood Rev 22:1-15, 2008.

ENFERMEDADES HEMATOPOYETICAS - GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 118



CAPITULO 8
HEMOGLOBINOPATIAS Y TALASEMIAS

A. Hemoglobinopatias

Son las alteraciones monogénicas mas frecuentes en el mundo. Se estima que un 5% de la poblacién
mundial es portadora de una alteracion en la sintesis de la Hb y el 2.4 por mil de los nacimientos van a
presentar una de estas alteraciones.

a. Alteraciéon cualitativa: hemoglobinopatias estructurales: se produce la sintesis en cantidades
normales de una cadena de globina anormal.

b. Alteracion cuantitativa: talasemias: con disminucién o ausencia de sintesis de al menos 1 de las
cadenas de globina que forman la hemoglobina (Hb).

Molécula de Hb: es una proteina globular eritrocitaria que transporta O2 y CO2. Presenta 4 cadenas
polipeptidicas de globina y un grupo Hemo. Valores: hombre: 13-18 g/dl y mujer: 12-16 g/dl (Figs. 8.1-8.2).

HEMOGLOBINA

« Proteina globular
* Presente en glébulos rojos

. transporta -02

. -CO2 y H+
B\Esfericay 6,4 nm diametro
- cadenas polipeptidicas de globina

Fig. 8.1 Hemoglobina (Slideplayer).

/ HEMOGLOBINA

Caracteristicas son:
» Transporte oxigeno

- Capacidad de “captar” y “ceder “ oxigeno

&-_'Gépamdad de amortiguar una solucion de
dicarbpnato

olubilidad

Fig. 8.2 Hemoglobina (Slideplayer).
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Tipos de Hb: (figs. 8.3-8.4)
- Adulto: Hb Al: 20y 2B (96%); Hb A2: 2ay 26 (3%).
- Feto: Hb F: 2a y 2A (1%).

HEMOGLOBINA

Tipos de hemoglobina:

* Hb adulta- HbA1: 2 ay 2 B (96%)

Hb adulta- HbA2: 2 oy 2 A (3%)

I-HbF: 2ay2y(1%)

Fig. 8.3 Tipos de Hb (Slideplayer).

u
Qé HEMOGLOBINAS VARIANTES

Composicion Condicién Asociada
Hemoglobina A l oz Bz l Hemoglobina Normal en Adultos (97%)
Hemoglobina A2 l az 52 l Hemoglobina Normal en Adultos (2-3%)

lemoalobina E l oz xz | Hemoglobina normal Fetal

: a2 ps2 : .
Hemoglobina § [.,.a”n“n%?dmﬂ Enfermedad de celulas falciformes
i e e a2 pe2 T — " ke -
Hemoglobina C l'_.‘s‘_n”‘!{_dcmul Enfermedad de la Hemoglobina C
Hemoglobina | Y4 I Alfa talasemia
de Bart
|-.|g:-|“r3-gl|||j]|}i-,];| H l ﬁ4 l Alfa talasemia

Fig. 8.4 Variantes de Hb (Slideplayer).

En la fig. 8.5 se presenta la estructura de la Hb: grupo Hemo (hierro/Fe) y 2 pares de cadenas de
globina a y f.

Cadenaa

Globulo rojo

Cadenap adenadq

arma eliptica de la
molécula de polipéptido

Fig. 8.5 Estructura de la Hb (Slideplayer).
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La Hb tiene un PM de 68.000 daltons. El ser humano puede sintetizar 6 tipos diferentes de cadenas de
globina: alfa (a), beta (f), gamma (y), delta (3), épsilon (¢) y zeta (). A su vez, las cadenas y tienen dos
subtipos. La sintesis de las diferentes cadenas va cambiando a lo largo del desarrollo, de manera que las
Hb presentes durante la vida embrionaria y fetal son diferentes de las del adulto.

a. Hemoglobinas embrionarias (3 subtipos)

Durante el periodo embrionario, cuando la eritropoyesis se produce en el saco vitelino, se sinte-
tizan la Hb Gower I ((2 €2), la Hb Gower II (a2 €2) y la Hb Portland ({2 y2). La Hb Gower I es la
primera en aparecer y su sintesis dura menos de 6 semanas; la Hb Gower II y la Portland se sinte-
tizan entre las semanas 4 a 13 de la gestacion. Todas ellas desaparecen al final del primer trimestre
de la gestacion.

b. Hemoglobina fetal (a2 y2) (Hb F)

La hemoglobina fetal se sintetiza en el higado. Es la Hb principal desde la semana 8 de gestacion hasta
el nacimiento y constituye en este periodo hasta el 75 % de la Hb. Consta de dos cadenas a y dos cadenas
y. A partir del nacimiento desciende y a los 6 meses de vida no constituye mas del 3 % y en el adulto es
inferior al 1 %. Existen dos subtipos de Hb F: a2 Gy2 que predomina en el feto y a2 Ay2, cuyos residuos
se ven en el adulto.

c. Hemoglobina del adulto (Hb A) (2 subgrupos)

- Hb A (a2 f32): es la principal del adulto y esta constituida por 2 cadenas a y 2 cadenas  que se sin-
tetizan en los eritroblastos (65 %) y en los reticulocitos (35%).

- Hb A2 (a2 62): en la electroforesis de la Hb del adulto normal hay una pequena porcién no supe-
rior al 3 % que no emigra con el componente principal y permanece muy préxima al punto de origen.
Esta fraccion ha sido denominada A2 y estd constituida por 2 cadenas a y 2 cadenas 8. Debido a la alta
proporcion de Hb A en el adulto (96 %), los trastornos que afectan a la sintesis de cadenas y o § tienen
pocas consecuencias clinicas.

En las figs. 8.6-8.7 se presentan las hemoglobinopatias. Se trata de un defecto hereditario con alte-
racion de las cadenas de globinas. El simple cambio de un aminodacido (Aa) determina un cambio de
la estructura.

+ HEMOGLOBINOPATIAS
» Defecto de caracter hereditario

_—

v

. n‘e como consecuencia una estructura

anormal en una de las cadenas de las
globina
LY \

Fig. 8.6 Hemoglobinopatias (Slideplayer).
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‘ CLASIFICACION

1. Hemoglobinopatias Estructurales
*HbS,HbC,HbE

2. Talasemias:
= *Alfa, Beta

3. Variantg de la Hb talasémicas
‘ A 5HbE

anicia hereditaria de la Hb fetal
oglobinopatias adquiridas

etahemoglobinemia
lifohemoglobina

Fig. 8.7 Clasificacion de las hemoglobinopatias (Slideplayer).

1. Hemoglobinopatias estructurales: Hb S, Hb C, Hb E

Las hemoglobinopatias estructurales tienen una nomenclatura especifica que se basa en asignarles
el nombre del descubridor, seguido del lugar y tipo del aminoacido (Aa) sustituido, asi como la posicion
que ocupa en la hélice de la globina. Asi la Hb S se designaria como p6(A3) Glu-Val. Al principio se
utilizaron las letras del alfabeto de una forma ordenada reservandose la A para la fracciéon mayor de la
Hb del adulto, F para la del feto y S para la causante de la enfermedad falciforme (sickle), Hb C, E, D,
etc., hasta que se agotaron. Las alteraciones estructurales de la cadena B son mas frecuentes que las de la
a 'y se encuentran las tres variantes de mayor prevalencia: Hb S, Hb Cy Hb E.

La consecuencia final de la mutacién es una alteracion de las propiedades fisicoquimicas de la Hb que
dependen del Aa mutado y de la posicién que ocupe en la configuracion espacial de la molécula con
diferentes alteraciones:

a. Polimerizacion de las moléculasde Hb.

Algunas variantes de la Hb como la Hb S, al desoxigenarse, se polimeriza y forma estructuras inso-
lubles-cristalinas alargadas denominadas cuerpos tactoides que alteran la forma de los hematies dando
rigidez a su membrana, lo que favorece la obstrucciéon de la microcirculacién capilar. La Hb C también
se agrega en condiciones de hipoxia, ocasionando dianocitosis, pero la hemdlisis suele ser moderada. No
se producen las crisis oclusivas con la Hb S.

b. Alteracion de la afinidad de la Hb por el oxigeno.

La sustitucion de algtin Aa de la cadena de globina provoca un aumento de la afinidad de la Hb por
el oxigeno, lo que dificulta su liberacion tisular y genera hipoxia y poliglobulia familiar (Hb San Diego).
El diagnostico se hace evidente al realizar una curva de disociacion de la Hb que se desvia a la izquierda.
c. Inestabilidad de la molécula de Hb.

Algunas alteraciones estructurales implican cambios en lugares esenciales para la estabilidad mole-
cular con desnaturalizacion y precipitados en forma de agregados (cuerpos de inclusion) que se evidencian
con tinciones especiales (azul de cresilo brillante) y provocan diferentes grados de hemdlisis cronica. Se
han descrito mas de 100 variantes, de las cuales la Hb K6ln es la mas frecuente.

d. Acumulacién de metahemoglobina.

Cuando la sustitucion del Aa condiciona una disminucién de la afinidad por el O2 de la Hb, ésta
se encuentra desoxigenada y determina la aparicion de cianosis. En otras situaciones los cambios re-
emplazan las histidinas, lo que trae como consecuencia que el atomo de Fe del hemo no se reduzca al
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estado ferroso y se mantenga en la forma férrica: metahemoglobina (Hb M). Dado que esta Hb no
puede ligar oxigeno, el estado homocigoto es incompatible con la vida. Estado heterocigoto: Hb M
40% del total.

8.1 Hemoglobinopatia S: enfermedad falciforme (EF), drepanocitosis o anemia
de células falciformes (ACF) (figs. 8.8-8.9)

La ACF es muy frecuente y afecta al 8% de la poblacién negra americana y al 25% de la africana en
su forma heterocigota y puede observarse en paises del Mediterraneo donde la incidencia se estd in-
crementando debido a los fendmenos migratorios. El individuo es portador de la mutacion del gen de
la Hb S en al menos uno de sus genes de globina p. Si el otro gen P es normal (portador heterocigoto
de la mutacién, S/A), el individuo tiene lo que se denomina rasgo falciforme (benigno).

n H GLOBINA S

* Anemia Falciforme o Drepanocitica.

» Pauling, 1949

» Enfermedad hereditaria, autosémica
\‘recesﬁla

Imalia se sitia en la cadena beta,
utamina es sustituida por valina

HEMOGLOBINA S

* vaso-oclusion
Flujo de sangre lento

Adherencia de los eritrocitos al
endotelio

La desoxigenacion de las células
produce salida de potasio de los
glébulos rojos, lo cual aumenta la
densidad de los globulos y la tendencia
de la HbS a polimerizarse

El componente hemo tiende a liberarse
de la proteina debido a la
polimerizacion de la hemoblobina S.

Fig. 8.9 Hb S: anemia falciforme (Slideplayer).

Fisiopatologia

La base genética estriba en la sustitucion de una tnica base, tiamina por adenina, en el codén
sexto del gen de globina B, lo que provoca el cambio de un tnico aminoacido (Aa), glutdmico
(GAG) por valina (GTG) en la sexta posicion de la cadena  de globina. La consecuencia es la for-
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macion de la Hb S, o f6(A3) Glu-Val, que al desoxigenarse polimeriza y se dispone en estructuras
rigidas alargadas que hacen que el hematie adopte forma de hoz (en inglés sickle) (fig. 8.10).

Cadena p de la Hemoglobina Hb A

e 1 2 3 4 6 6 7
. M o =
QOO0 - © O

veine Mmane Lesany Treasne Froaes oL Glgemecs

Cldona pdela Homoglobma Hb S

-000C000 O

Walirm Mt dne lescine Terss Proons Ao

Flg 8.10 F|S|opatolog|a de la enfermedad falciforme: Glu 9 Val
(Slideshare).

Genética: rasgo autosomico dominante incompleto (fig. 8.11)
- Heterocigota/rasgo falciforme (HbAS).

- Homocigota: anemia falciforme (HbSS).

- Doble heterocigota HbS-talasemia (HbS-Tal).

- Doble heterocigota HbS-HbC (HbSC).

| ¥ Rasgo autosémico dominante incompleto.
‘| ¥ Formas de hemoglobinopatia S:
a. Forma heterocigota 6 rasgo falciforme (HbAS)
Forma homocigota 6 anemia falciforme (HbSS)

Forma doble heterocigota HbS-talasemia (HbS-Tal)
Forma doble heterocigota HbS-HbC (HbSC)

Otras formas de asociacién de HbS con distintas
hemoglobinopatias pueden tener una variabilidad
clinica diversa.

Fig. 8.11 Genética de la enfermedad falciforme (Slldeshare)

La rigidez de los hematies falciformes aumenta la viscosidad sanguinea y provoca obstruccion en la cir-
culacion capilar. Los neutréfilos han tomado importancia en la génesis de las crisis vasooclusivas debido
que liberan ADN e histonas del nucleo de los neutrofilos activados, con agregados de hematies y células
endoteliales. La hemdlisis crénica se genera por el dafio de la membrana eritrocitaria que provoca tac-
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toides insolubles y libera Hb a la circulacion, provocando fendmenos inflamatorios, consumo de 6xido
nitrico (estrés oxidativo). La enfermedad falciforme se considera una enfermedad inflamatoria cronica.

a. Rasgo falciforme o rasgo drepanocitico.

Se ve en sujetos asintomadticos. Tienen hemograma normal. Las pruebas de deteccion de la falcifor-
macion son positivas. La electroforesis de Hb demuestra el 55-60% de Hb A y el 30-50% de Hb S. Debe
hacerse consejo genético y educar a los pacientes de forma que eviten situaciones que produzcan hipoxia
tisular o deshidratacion importante (ejercicio extremo) e insistir en que no tienen una enfermedad y sélo
deben tomar precauciones.

b. Enfermedad falciforme, drepanocitosis, anemia de células falciformes

En general, el sujeto es homocigoto para Hb S y permanece asintomatico hasta la segunda mitad del
primer ano de vida, dado que en el periodo fetal y posnatal inmediato el porcentaje de Hb F es suficiente
como para atenuar la falciformacion.

Diagnostico (fig. 8.12)

|~ (cratograflqwda
| de alta presion)
- Método inicial para RN ideal.

- Utiliza como muestra el papel secante
del cribado metabolopatia neonatal.

- Util para la cuantificacién de HbS y F.

- Util en el seguimiento de los
tratamientos.

i alcalino y acido (acetato- celulosa y
il agar citrato)
[

|| »+ Precisa mayor muestra de sangre.
| + Venopuncion habitual.
| *+ Sangre de cordon — cribado neonatal.

Prueba de la falciformacién. &

Células drepanaociticas son obtenidas in
vitro luego de adicion de metabisulfito de
sodio a la muestra.

Fig. 8.12 Diagnéstico de la enfermedad falciforme (Slideshare).

- Anemia: normocitica, normocrénica y regenerativa. Moderada hasta los 6 meses de edad y persiste
alo largo de toda la vida, con mayor gravedad.

- Recuento de reticulocitos: alto.

- Concentracion de Hb: entre 5y 10 g/dl.

- Frotis de sangre periférica: nimero variable de hematies en forma de hoz, punteado baséfilo y eritro-
blastos circulantes, ademas de cuerpos de Howell-Jolly (reflejo del bazo atréfico). Suele haber leucocito-
sis y trombocitosis discreta.

- Lactatodeshidrogenasa (LDH): elevada (hemolisis cronica).

- Meétodos electroforéticos y cromatogrdficos de alta resolucién: son los utilizados para el diagnostico.
En la electroforesis de Hb se muestra la banda de Hb S, que emigra mas lentamente que la Hb F, repre-
sentando el 75-95 %. La concentraciéon de Hb A2 es normal o ligeramente incrementada. La Hb F es
variable. No hay Hb A.

- Prueba de falciformacion.

- Estudios de ADN: diagndstico prenatal.
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Clinica (figs. 8.13 a 8.15)

Las manifestaciones clinicas de estos pacientes son multiples y su gravedad puede variar entre pa-
cientes con el mismo genotipo. Los individuos homocigotos (S/S) y talasemia S/Po tienen un fenotipo
mas grave que aquéllos con S/C o talasemia p+/S. La clinica principal es consecuencia de la hemdlisis y
fenémenos vaso-oclusivos que provocan isquemia tisular e infartos. El sindrome anémico es moderado, en
general bien compensado, ya que la Hb S cede el oxigeno a los tejidos mads facilmente que la Hb A.

*| Lesiones agudas |+ Lesiones cronicas
|+ Crisis vaso-oclusivas ||+ Manifestaciones 3
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Fig. 8.13 Clinica de la enfermedad falciforme (Slideshare).

- Manifestaciones agudas

- Crisis oclusivas. Son las mas frecuentes y pueden afectar a todos los érganos. En los nifios se desenca-
denan por infecciones.

- Dolor vasooclusivo. Comienzo: repentino y atribuible a la obstruccién de la microcirculacion por la fal-
ciformacion. La mas frecuente se produce a nivel 6seo y articular, causando un dolor intenso y signos
inflamatorios. Los signos Rx aparecen una vez resuelta la crisis. Localizacion: sindrome de la mano y
del pie (dactilitis) por la oclusién de los pequenos vasos. Se ve en niflos con una edad inferior a 4 afos.

- Crisis cerebrales. Existe un alto riesgo de ictus. Sin tratamiento, un 11 % de los pacientes podrian sufrir
un ictus antes de los 20 afos y un 25 % antes de los 40. La prevencion primaria se hace con la detec-
cién precoz de anomalias circulatorias cerebrales (ecografia doppler transcraneal).

- Crisis pulmonares. La circulacion por la arteria pulmonar tiene una baja tension de oxigeno y un flujo lento,
lo que facilita la falciformacion. Se observan diferentes complicaciones agudas y crénicas: sindrome tord-
cico agudo: fiebre, taquipnea, dolor toracico, leucocitosis, dificultad respiratoria e infiltrados pulmonares.

- Crisis abdominales. Cuadros de abdomen agudo por infartos de mesenterio.

Los pacientes con enfermedad falciforme tienen una anemia hemolitica crénica compensada. En
ocasiones se produce una caida brusca en los niveles de Hb que puede ser causada por:

- Crisis apldsicas. Son mas frecuentes en la infancia debido a virosis (parvovirus B19) o exposicion a
farmacos. Presentan una caida brusca de la Hb con disminucién de los reticulocitos. Otra causa: de-
plecién de folatos secundaria al consumo por la hiperplasia eritroide cronica.

- Crisis de secuestracion esplénica. Se produce por fendmenos de vasooclusion dentro del bazo y gran acu-
mulo de hematies. Cursan con esplenomegalia aguda, dolor abdominal intenso y shock hipovolémico.
La Hb desciende por debajo de 3 g/dl. Hay reticulocitosis.

- Crisis hiperhemoliticas. Es una aceleracion repentina del proceso hemolitico, de etiologia variada que
empeora la anemia, con reticulocitosis.

- Infecciones. Es la complicacion mas frecuente en la infancia y la causa mads habitual de muerte a todas
las edades. Se asocian con hipoesplenismo secundario a infartos esplénicos repetidos, perfusion tisular
reducida, uso de catéteres, hipoventilacion.

Las virosis (parvovirus, influenza HIN1 y virus Zika) incrementan la falciformacién con mayor
respuesta inflamatoria. La malaria es una causa comun de morbimortalidad en nifios con enfermedad
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falciforme. Las infecciones mads frecuentes son bacteriemias, meningitis e infecciones pulmonares por

gérmenes encapsulados: osteomielitis (Salmonella), neumonias y septicemias (Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae o Neisseria meningitidis, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae).

- Priapismo. La ereccion espontanea que permanece mas de 2 a 4 hs, es frecuente y puede ser una emer-
gencia médica.

- Manifestaciones crénicas

- Retraso en el crecimiento y desarrollo: hipogonadismo, hipopituitarismo e insuficiencia hipotalamica.

- Complicaciones esqueléticas: dactilitis en los nifos; osteoporosis, necrosis avascular y osteomielitis en los adultos.

- Retinopatia. Se produce por isquemia y oclusion de la arteria retiniana, con retinopatia proliferativa asociada,
hemorragia vitrea y desprendimiento de retina. Es conveniente evaluar a los nifios a partir de los 10 afios.

- Hipertension pulmonar. Incrementa el riesgo de mortalidad y afecta al 10 % de adultos con enfermedad
falciforme.
Puede ser valorada por ecocardiografia, midiendo la velocidad de regurgitacion tricuspidea y el pro-

péptido natriurético cerebral aumentado.

- Complicaciones cardiacas. Pueden verse disfunciones del ventriculo izquierdo con o sin hipertensién pulmonar.

- Complicaciones renales. Se puede desarrollar insuficiencia renal. Son frecuentes los defectos en la concentra-
cién de la orina, hematurias no dolorosas, infartos renales y mayor incidencia de carcinoma medular renal.

- Riesgo trombadtico. El estado de hipercoagulabilidad hace que los pacientes presenten riesgo trombdtico
venoso elevado (adultos, embarazadas y sujetos esplenectomizados).

- Ulceras en las piernas: Se infectan con Staphylococcus aureus o Pseudomonas, son dolorosas y suelen
aparecer después de los 10 afios de modo espontaneo o después de traumatismos.
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Fig. 8.14 Signos y sintomas de alarma
(Slideshare).

| * Manifestaciones diversas o
| » Crisis dolorosa: sello distintivo mas comun
bl - Duracién del dolor: pocas horas - 2 &8

] semanas. V'M
"]+ Se producen de forma espontanea. &
[ 51+ Crisis repetidas: + 3/ afio, guardan %

| ¥ relacién con menor supervivencia

'f.f.* » Factores desencadenantes: 25l
| -Infeccion - Fiebre - Ejercicio excesivo, ':,n
(] -Ansiedad - Hipoxia - Exposicién al frio |18
| -Variaciones repentinas de T* - Alcohol y
':: '.IO'
e m;l“ A I e I e .';n.‘;,‘; a2

.'A".a‘ T T T e Tt e et '_.-ﬁ‘

Fig. 8.15 Crisis vaso-oclusivas (Slideshare).
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Tratamiento

- Prevencion de las complicaciones: profilaxis con penicilina, inmunizaciones, hidroxiurea y transfusiones.

- Antibidticos. Penicilina (125 a 250 mg de penicilina V/dos veces al dia) o eritromicina, en los primeros
3 meses de vida y continuar al menos hasta los 5 afios.

- Vacunaciones. Para Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, antigri-
pal con virus inactivados y de la hepatitis B.

- Manejo del sindrome febril. La fiebre debe ser considerada una emergencia médica y si el paciente tiene
mas de 38.5°C debe acudir a un servicio de urgencias.

- Suplementos vitaminicos. Deben recibir acido félico (1 mg/dia), vitamina D y calcio si se requieren, asi
como suplementos vitaminicos sin Fe a menos que tengan ferropenia.

- Hidroxiurea. Es beneficiosa para disminuir los eventos clinicos graves, con buena tolerancia y baja
mutagenicidad. Los nifios de entre 18-24 meses y los adultos con enfermedad falciforme sinto-
maticos deben recibir hidroxiurea. Se aconseja una dosis inicial de 10 a 15 mg/kg al dia, con un
incremento posterior.

- Transfusion. Mejora la oxigenacioén y disminuye el porcentaje de Hb S y los fenémenos vasooclusivos,
reduciendo la morbilidad de ictus o sindrome toracico agudo. Los pacientes politransfundidos deben
recibir tratamiento quelante.

- Tromboprofilaxis. Los pacientes deben recibir profilaxis antitrombdtica.

- Factores estimulares de crecimiento de granulocitos (G-CSF) esta contraindicado debido al riesgo de fallo
multiorgénico y muerte.

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos. Es el inico tratamiento curativo (supervivencia mayor
del 95 % a los 15 afos). Es un procedimiento de riesgo, aunque va disminuyendo con los adelan-
tos técnicos.

- Terapia génica. Es otro enfoque terapéutico de correccion definitiva de la enfermedad. Se estan ensa-
yando nuevos protocolos con resultados promisorios.

8.2 Persistencia hereditaria de Hb F

Agrupa una serie de trastornos en los que hay una sintesis persistente de Hb F en la vida adulta
por sobreexpresion de los genes y, sin alteraciones hematologicas. En algunos casos es debido a:
grandes deleciones de los genes B y § con la pérdida de las zonas reguladoras intergénicas (silencia-
doras) de estos genes y, mutaciones puntuales en los promotores de estos genes y, mutaciones en
otros determinantes fuera del locus o cluster p (mutaciones en el 2 intrén del gen bd11A, situado
en el brazo corto del cromosoma 2), mutaciones (polimorfismos) en la zona entre el gen HBSIL Y
MYB, a nivel del brazo largo del cromosoma 6. En estas deleciones el aumento de sintesis de Hb F es
suficiente para compensar la falta de sintesis de cadenas  y § sin desequilibrio de cadenas y por ello,
no hay ni microcitosis, ni hipocromia. Las formas pueden ser homocigotas y heterocigotas. Ademas
de la diferente movilidad electroforética, la Hb F se puede demostrar en el interior de los hematies
por medio de la técnica de Kleihauer.

8.3 Hemoglobina E

La Hb E resulta de una mutacién en la cadena {. Los pacientes tienen anemia hemolitica y espleno-
megalia leves. Es un rasgo benigno.
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- Resulta de una mutacion en la cadena
beta de la hemoglobina.
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Fig. 8.16 Hb E (Slideolayer).

B. Talasemias

La palabra talasemia proviene del griego 6dAacoa: mar y aipa: sangre. Literalmente, seria sangre ma-
rina, pero en realidad el término hace referencia al Mar Mediterraneo, ya que en esta zona la enfermedad
es mas frecuente. Por ello, a veces se denomina también anemia mediterrdnea, pero su distribucién es
mundial. Cerca de un 5 % de la poblaciéon mundial es portadora de una alteracion en la sintesis de la Hb.

Presentan un descenso o ausencia de sintesis de una cadena de globina que determina una menor
hemoglobinizacion de los precursores eritroides y hematies maduros con microcitosis e hipocromia y des-
equilibrio entre las cadenas deficitarias y no deficitarias. Esto provoca el precipitado de las cadenas no defi-
citarias que interaccionan con las proteinas de la membrana y provocan su desestructuracion del eritrocito.

En la B-talasemia, las cadenas « en exceso son muy inestables, por lo que van a precipitar en los pre-
cursores eritroides en la médula dsea induciendo su apoptosis que condiciona una eritropoyesis ineficaz.

En la a-talasemia, las cadenas f3/y en exceso son algo mas estables y se pueden agrupar en fetrdmeros he-
moglobinicos no funcionales, conocidos como Hb H y Hb Bart, respectivamente. Dichos tetrameros pueden
precipitar mas tarde en el hematie maduro como cuerpos de inclusién fuera de la médula y asi el grado de
eritropoyesis ineficaz es mucho menor, existiendo un componente de hemolisis mayor que en la 3-talasemia.

Genética (figs. 8.17 a 8.21)

Los sindromes talasémicos constituyen un grupo de enfermedades hereditarias de amplio espectro que
producen menos glébulos rojos sanos y menos Hb normal por lo que van desde anormalidades asinto-
madticas hasta grave anemia hemolitica microcitica.

Existe un defecto del gen que controla la produccién de las globinas. Estos trastornos se heredan con
caracter autosémico codominante. Son muy heterogéneos desde el punto de vista molecular, fisiopatold-
gico y clinico. Se clasifican segun las cadenas deficitarias, siendo las mas frecuentes las talasemias p y a,
ya que constituyen la Hb A que es la que se expresa en la vida adulta.

TALASEMIA

» Enfermedad hereditarias de la sangre

«Defecto en las cadenas alfa y beta.

- . o
nemias hemoliticas
microcitosis (disminucién del tamario)
ipo€romia (disminucion del color)
iffocitos blancos

Fig. 8.17 Talasemia.
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Las talasemias a y f se clasifican como ao 6 Bo cuando el alelo alterado no codifica nada de cadena,
a+ 6 p+ cuando hay una disminucién de la sintesis pero el alelo alterado todavia codifica algo.

- Cadenas a (HBA1 y HBA2): hay 2 copias del gen que producen cadenas a y cada uno codifica una
a-cadena y ambos genes estan localizados en el cromosoma 16.

- Cadenas § (HBB): el gen que las codifica esta localizado en el cromosoma 11.

En esta anemia se reduce la sintesis de 1 o mas de las 4 cadenas de la globina, por lo general las 2 a y las
2 B que forman parte de la Hb eritrocitaria. Las cadenas precipitan en ausencia de otras cadenas suficien-
tes para unirse y esta precipitacion altera la formacion de los hematies. Se producen menos hematies de
lo normal y los que se forman incluyen en su interior las cadenas de Hb precipitadas, de tal modo que no
pueden pasar a través de los capilares y son destruidos de manera prematura. Para compensar la anemia,
la médula 6sea sufre hiperplasia al intentar producir suficientes eritrocitos y el bazo también aumenta de
tamafo por incremento de la destruccién.

La sintesis de cada una de las cadenas de la Hb se codifica por genes situados en los cromosomas 11
(cluster o familia de genes B) y 16 (cluster o familia de genes «). Los individuos normales heredan 2 genes
para la cadena -0 y 4 genes para la cadena y-a. Los genes para las cadenas ¢, y, § y p ocupan locus ad-
yacentes en el cluster (3, situado en la zona telomérica del brazo corto del cromosoma 11. Los genes a y {
se localizan en el cluster a, situado cerca del telémero del brazo corto del cromosoma 16. En cada cluster
existe una region reguladora que en el caso del cluster a se denomina HS-40 y se situa unas 40 kb 5’ del
gen ( y en el cluster P: esta region recibe el nombre B-LCR (locus control region) y se encuentra situado
5 al gen & a unos 20 kb. Estas regiones son necesarias para que se expresen los genes y las deleciones
pueden determinar que no se sintetice la cadena, a pesar de que el gen se encuentre intacto (fig. 8.18).

TALASEMIA c. TALASEMIA B
Deleciones Mutaciones
Son dos genes (en cromosoma 11.
total 4 informaciones) Se conocen hasta 300
Dos deleciones: diferentes.
leve anemia. Heterocigdticos
Tres deleciones: compuestos.
anemia, Talasemia B menor
esplenomegalia,... Talasemia p mayor:
Cuatro delecciones: anemia de Cooley
muerte

Fig. 8.18 Genética de las talasemias a y  (Slideplayer).
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Fig. 8.19 Talasemias a y B seguin deleciones ((SEQC).
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Fig. 8.20 Genética de la HBA2 y HBA1 (SEQC).

- Gen de la globina: estd compuesto por 3 exones, 2 intrones y 2 extremos 5 y 3° UTR que se
transcriben y no se traducen. El primer paso de la transcripcién del ADN a ARN es la unidn al
primero de la enzima ARN-polimerasa. Esto se realiza al nivel de la denominada regién promoto-
ra, que posee dos secuencias de nucledtidos esenciales para iniciar la transcripcién del ADN. Las
mutaciones a este nivel alteran la transcripcion y son la causa de las talasemias. En el extremo 3
UTR del ADN se encuentra la secuencia ATAAAA que proporciona la sefial para el final de la
transcripcidon. E1 ARN debe madurar y deshacerse de los intrones no codificantes en un complejo
procesamiento denominado splicing. Las zonas de rotura para el splicing vienen marcadas por pa-
rejas de nucledtidos precisos (GT o AG). Todo ello da lugar al ARNm maduro que pasa del nicleo
al citoplasma y es traducido en los ribosomas con el resultado final de la formacién de la cadena
de globina.

La herencia de las Hb anormales sigue la genética mendeliana cldsica. Silos 2 progenitores son
heterocigotos para una variante de Hb, el 25 % de los hijos seran homocigotos, el 25 % seran normales
y el 50 % portadores. A veces, el individuo hereda dos variantes diferentes de la cadena {3, una de
cada progenitor: estado doble heterocigotico. También la patologia del gen B se puede asociar con
a-talasemia que influye en la expresién clinica de la hemoglobinopatia (fig. 8.21).

En muchas ocasiones, el estado homocigoto es incompatible con la vida, asi las variantes inestables
de la Hb y las que tienen propiedades anormales para ligar oxigeno se encuentran sélo en estado
heterocigdtico. Cerca del 90 % de estas Hb anormales son sustituciones de un solo aminodacido
(Aa), debido al reemplazo de una sola base en el codén del ADN que determina una alteracion en
el mensaje genético y la sustitucion de un Aa en la cadena de la globina. Con menos frecuencia se
producen adiciones de nucleétidos (inserciones) o pérdidas (deleciones).
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Fig. 8.21 Hb anormales: herencia mendeliana clasica (Slideplayer).

La disminucién o ausencia de sintesis de una cadena de globina en las talasemias va a determinar una
menor hemoglobinizacion de los precursores eritroides y hematies maduros, condicionando la existen-
cia de microcitosis e hipocromia que constituyen su caracteristica diagndstica.

Se produce un desequilibrio entre las cadenas deficitarias y no deficitarias, precipitando las cadenas
no deficitarias que van a interaccionar con las proteinas de la membrana. En la B-talasemia, las cadenas
a sobrantes o en exceso son muy inestables, por lo que van a precipitar en los precursores eritroides de
la médula 6sea induciendo su apoptosis, lo que va a condicionar una eritropoyesis ineficaz. Sin embargo,
en la a-talasemia, las cadenas en exceso /y son algo mas estables y se pueden agrupar en tetrameros Hb
no funcionantes, conocidos como Hb H y Hb Bart, respectivamente. Estos tetrameros pueden precipitar
mas tardiamente en el hematie maduro como cuerpos de inclusion fuera de la médula y, por ello, el grado
de eritropoyesis ineficaz es mucho menor.

Los sindromes talasémicos constituyen un grupo de trastornos que en la mayoria de los casos se
heredan con cardcter autosémico codominante y muy heterogéneos desde el punto de vista molecu-
lar, fisiopatoldgico y clinico. Se clasifican segun las cadenas deficitarias, siendo las mds importantes
por su frecuencia las talasemias B y a, ya que constituyen la Hb A expresada en la vida posnatal.
También se incluyen en las talasemias las hemoglobinopatias estructurales, en las que ademas del
defecto cualitativo también hay una disminucion en la sintesis de esa cadena anormal. Ademas, las
talasemias a y P se clasifican como ao 6 fo cuando el alelo alterado no codifica nada de cadena, y
a+ 6 P+ cuando hay una disminucién de la sintesis pero el alelo alterado todavia codifica algo de
sintesis de la cadena.

8.4 a-talasemias
La mayoria se debe a delecion (pérdida total de un gen) de alguno de los 4 genes de la cadena

a (aa/aa): 2 heredados del padre y 2 de la madre. Sélo 10 % son debidas a mutaciones puntuales,
inserciones o deleciones en los genes a: se les denomina a-talasemias no delecion. Presentan altera-
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ciones genéticas a nivel del cromosoma 16 (16p13.3), forma autosémica recesiva con deficiencia de
las cadenas « (figs. 8.22-8.23).

m o-Talasemia: conjunto de alteraciones genéticas a
nivel del cromosoma 16 (en la banda 16p13.3)

m El término genético alfa talasemia engloba todas
las condiciones en la cual hay deficiencia en la
cadena de alfa globina

« Hay mutaciones en la cadena alfa de la
herpoglobina
= 2.genes de la cadena alfa en cada
@romosoma 16 (4 en total)

de talasemia alfa:
Elfportador silencioso

Fig. 8.23 a talasemias (slideplayer).

Tipos de talasemias a: genética (figs. 8.24 a 8.26)

a. Rasgo a talasémico (portador silente): las mutaciones de la cadena « en el cromosoma 16 afecta a
uno de los genes de un cromosoma causando una talasemia asintomdtica caracterizada por algunas Hbs
con 3 By 1 aglobina. Se descubre con analisis de ADN y biologia molecular.

b. a talasemia menor.

c. a talasemia mayor (adultos). Las mutaciones de la cadena « en el cromosoma 16 afecta a 3 genes
(involucran a ambos cromosomas homdlogos). Causan una talasemia grave caracterizada por la mayoria
de las Hb con 3 cadenas f y 1 a globina. Los afectados cursan con hemdlisis intravascular causando ane-
mia grave. El alelo a+ es por no delecién y la expresion es mayor que si fuera por delecién, de forma que
se pueden comportar su fenotipo como una talasemia intermedia grave o mayor.

d. Enfermedad de la Hb H.

e. Hb de Bart: hidropesia fetal.

TALASEMIA ALFA MAYOR

sMas grave
—

No*hay genes.

gAnemia grave, insuficiencia cardiacay

N acumulacion de liquidos.

In vida o mueren pocas horas después

glisiones de sangre de por vida

Fig. 8.24 a talasemia mayor (slideplayer).
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EMI FA MENO

= 2 genes de globina alfa anormales o
faltantes.

=3

“= No sintomas
‘Anemia leve

Smitir la enfermedad a sus hijos.

Fig. 8.25 a talasemia menor (slideplayer).

m La o-talasemia es un trastorno hereditario de
caracter autosomico recesivo.

m Caracterizado por una anemia microcitica e
hipocromica.

m Los componentes heterocigotos y algunos
homocigotos pueden presentar desde una forma
moderada a severa.

Fig. 8.26 a talasemias (slideplayer).

Genética (figs. 8.27 a 8.31)

Rasgo o- talasémico o talasemia menor:

m anemia de leve a moderada, microcitica e
hipocromica. Son clinicamente asintomaticos

a* talasemia a® talasemia

Fig. 8.27 Genética: rasgo a talasémico y talasemia menor
(Slideshare).

ALFA TALASEMIA

Hydrops fetalis

Fig. 8.28 Genética: enfermedad de Hb H e hidropesia fetal (Slideshare).
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» Mutaciones deletéreas
Delecion de un gen (-a)
Delecion de ambos genes (--)

» Mutaciones no deletéreas
Mutacion puntual en los genes a, (o'a)

Mutacién puntual en los genes a; (aa)

> En muy raras ocasiones
Supresion de elementos regulatorios

MCS-R2 ((cet)T)

Fig. 8.29 Mutaciones deletéreas y no deletéreas

(Slideshare).
. .
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Fig. 8.30 Deleciones mas comunes (Slideshare).

a+- talasemias debidas a delecion

Wal

Fig. 8.31 talasemias debidas a delecion (Slideshare).

- a-talasemias no delecién (mas de 70 tipos diferentes): la mayoria afectan al gen a2 y pueden alterar
el procesamiento del ARN o la traduccion. Estas mutaciones son privativas de pocas familias. La expre-
sién de las a-talasemias no delecion que afectan al gen a2 son mas graves que las que afectan al gen al 'y

a las a-talasemias delecion, ya que se expresa de 2 a 3 veces mas.
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Diagnostico (fig. 8.32)

- « globina normal: menos del 30%.

- Hb: 2.6-13.3 g/dl.

- Hb H: 0.8-40%.

- Indice de eritrocitos.

- Biologia molecular/tasa de sintesis de cadenas o/ de globina: rasgo a-talasémico.

- Electroforesis de Hb.

- Southern blot: detecta las deleciones especificas de los genes. Pueden identificarse uilizando diferentes
enzimas de restricciéon que den lugar a grandes fragmentos de ADN y sondas complementarias para
reconocer el tamano de los fragmentos obtenidos.

- PCR-gap: estudio molecular que utiliza primers que flanqueen los puntos de corte de las deleciones.

- MLPA (multiple-ligation probe amplification): utiliza multiples sondas que se pueden unir a diferentes
zonas a lo largo del cluster y s6lo se amplifican si se han unido a estas zonas especificas.

= Conteo completo de sangre con indices de
células rojas

= HPLC

m Electroforesis de Hb

= Medicion de tasas de sintesis de cadena o/
globina
= Analisis molecular

Fig. 8.32 Diagnéstico de las a talasemias (Slideshare).

Clinica (fig. 8.33)

Las manifestaciones clinicas de las o talasemias dependen del numero de genes delecionados o del
grado de la mutacion especifica. La ausencia de 1 gen (-a/aa) o portador silente no produce sintomato-
logia, ni alteraciones hematolégicas
- Anemia: Hb: 2.6-13.3 g/dl, Hb H: 0.8-40%.

- Esplenomegalia.

- Retardo del crecimiento.
- Episodios hemoliticos.

- Sobrecarga de Fe.

Clinica de las a talasemias

* Se produce menos del 30% de la cantidad
normal de alfa globina.

*Anemia (2,6-13,3 gr/dl)
«Hb H (0,8-40%)
*Esplenomegalia

L os nifios pueden presentar retardo en el
crecimiento.

*Episodios agudos hemoliticos, en respuesta a
medicamentos o infecciones.

*Sobrecarga de hierro.

Fig. 8.33 Clinica de las a talasemias (Slideshare).
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a. Portadores silentes de a-talasemia (-a/aa): este tipo de a-talasemias se define por la deleciéon de
1 gen a (-a/aa) y se denomina a+-talasemia heterocigota. El paciente esta totalmente asintomdtico. Se
diagnostica mediante estudios familiares o de biologia molecular. Los hematies no son microciticos o muy
discretamente microciticos y los niveles de Hb A2 y Hb F son normales. En neonatos puede haber un 1-2 %
de Hb Bart en los primeros 3 meses de vida.

b. Rasgo a-talasemia (-a/-a) o (--/aa): presentan delecion de 2 genes. La pérdida de un gen a en
cada cromosoma se denomina a+- talasemia homocigota, dado que existe un defecto parcial de sintesis
en cada alelo. La pérdida de 2 genes a en el mismo cromosoma se manifiesta por una abolicion total
de la sintesis de cadena a, de ahi el nombre de ao-talasemia heterocigota. Hay reducciéon de la Hb muy
discreta y la microcitosis con VCM de 60-70 fl es el inico hallazgo, ya que los niveles de Hb A2 y Hb
F suelen ser normales.

8.5 B talasemias (figs. 8.34 a 8.39)

Causa: mutaciones en la cadena P de la molécula de Hb. Existe un gen para cadena [ en cada cromo-
soma 11 (2 genes). Formas: menor, intermedia, mayor.

e TALASEMIA BETA

"4
« _ Causada por mutaciones en la cadena beta de la
molécula de hemoglobina.
- _—

-

i ?ste un gen para la cadena beta en cada
& (0]

fomosoma numero 11, con un total de dos

principales:
jia Leve
mia Intermedia

Fig. 8.34 Talasemia (3 (Slideplayer).

- Talasemia menor o rasgo talasémico: corresponde a los portadores asintomadticos. Las mutaciones
de la cadena f en el cromosoma 11 afectan a uno de los genes causando una talasemia leve, Hb con 3a 'y
1P globina. En el hemograma hay anemia y microcitosis. VCM < 70fl y HCM < 23pg. Sintomas: no hay o
son leves (figs. 8.35-8.36).

- B* talasemia intermedia. Anemia moderada a severa, microcitosis e hipocromia. Hb 8-10 g/dl.
Puede haber hepatoesplenomegalia, focos de hematopoyesis extramedular, cardiomegalia y cambios es-
queléticos, transfusiones: variable (figs. 8.37-8.38).

- Talasemia mayor (anemia de Cooley): constituye la forma mads grave de la enfermedad y se carac-
teriza por la dependencia transfusional de por vida (fig. 8.39).

- Bo talasemia mayor o anemia de Cooley. Las mutaciones de la cadena f en el cromosoma 11
afectan a ambos genes y causan la mas grave de las talasemias con falta total de B globina. Las 4 ca-
denas a se combinan en defecto de las cadenas p formando una Hb inestable que se precipita en los
glébulos rojos causando hemdlisis. Se presenta en la nifiez. Anemia grave (microcitos hipocrémicos)
(fig. 8.39).

- Talasemia silente: el déficit de sintesis es tan leve que los que la padecen estan asintomdticos y no
tienen microcitosis ni hipocromia.
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+ 1.LATALASEMIA MENOR

- Denominada rasgo talasémico

o _—

- Causada por una mutacion en un gen de

gbﬁ’bina beta.

% | a majloria de las personas afectadas no
‘Sintomas aunque algunas padecen

Fig. 8.35 (3 talasemia menor (Slideplayer).

RELACTON GENOFENOTIPO

+ Clasificacién p Talasemia Menor
= B Talasemia Menor Hb A; aumentada
< B Talasemia Menor Hb A, normal
> Morfologia tipica de Talasemia
» Sin alteraciones hematolégicas “Porfadores silentes”™

= B Talasemia Menor Hb F o Hb A2 inusualmente altas

= B Talasemia con herencia dominante
<= B Talasemia genéticamente no asociada a locus p

Fig. 8.36  talasemia menor (Slideplayer).

2. LATALASEMIA INTERMEDIA
* Resultado de anomalias en ambos genes de
globina beta.

- _~

~ ¢ Son menos graves que las que causan la
t%gs'emia mayor.

Fig. 8.37 B talasemia intermedia (Slideplayer).

B TALASEMIA INTERMEDIA

El término es descriptivo de una situacién clinica muy
amplia caracterizada por:

Anemia moderada Hemoglobina 8-10g/dl
Anemia severa

Esplenomegalia variable a severa. Hiperesplenismo

Focos de hematopoyesis extramedular \
%+ Malformaciones déseas variables. Osteoporosis, Fracturas

Crecimiento variable

Requerimiento transfusional variable

Fig. 8.38 B talasemia intermedia (Slideplayer).
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- S (0]

* Forma mas grave

+ Resultado.de mutaciones graves en ambos genes
de globina beta. También se denomina “anemia
X ?: SolevE

d ley ”.

I'segundo afio de vida se vuelven
Irritables y pierden el apetito.

Fig. 8.39 B talasemia mayor (Slideplayer).

Alteraciones moleculares

Se han descrito mds de 150 mutaciones de genes f-talasémicos en grupos étnicos que se identifi-
can mediante biologia molecular. La mayoria de los defectos moleculares corresponden a mutaciones
puntuales de un unico nucleétido con inserciones o deleciones de pocos nucleétidos que alteran uno
de los mecanismos moleculares involucrados en la expresion del gen: transcripcion, procesamiento del
pre-ARNm y traduccién.

Las mutaciones que afectan a la transcripcion se localizan en la zona promotora y determinan
una reduccion de la sintesis de la cadena. Las que afectan al procesamiento del ARN se localizan
en los intrones y en las zonas 5" y 3° UTR. Las mutaciones que afectan a la traduccion se localizan
en los exones y determinan una ausencia de sintesis por el alelo mutado. También se han descrito
mutaciones en los exones que no interfieren en la traduccion sino en el procesamiento del ARNm.
Ademas de interferir en el procesamiento del ARNm, pueden dar lugar a un cambio de Aa de la
estructura de la cadena de globina, originando una hemoglobinopatia estructural que tiene una ex-
presion fenotipica de talasemia, como en el caso de la Hb E. Otro mecanismo molecular consiste
en que la mutacién determine la formacién de cadenas muy inestables que aunque sintetizadas en
cantidad normal, precipitan antes de unirse a las cadenas normales en los precursores eritroides
(Hb Durham). Las deleciones pueden afectar sélo al gen {3, dando lugar a una Po-talasemia o mads
frecuente a los genes 8 y B, dando lugar a una §fo-talasemia; a los genes y, 8 y f, dando lugar a una
y8Po-talasemiay a todo el cluster fo ala regidon reguladora f-LCR, dando en estos dos ultimos casos
a una eydpo-talasemia.

Fisiopatologia

El desequilibrio entre las cadenas a no deficitarias y las B deficitarias constituye el factor mas im-
portante en la expresion fenotipica. La anemia > estimula la sintesis de eritropoyetina > aumenta la
eritropoyesis ineficaz (determinada por la precipitacion de las cadenas a no deficitarias que inducen
la apoptosis de los precursores eritroides) - se produce expansion de la cavidad medular con altera-
ciones Oseas y fracturas patologicas > se forman focos de eritropoyesis extramedular (bazo, higado
y masas paravertebrales) > hay aumento de la absorcion de Fe intestinal (disminucion de hepcidina)
y transfusiones > hemocromatosis secundaria.
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Diagnostico (figs. 8.40 a 8.43)

Menor Intermedia Mayor
Hemoglobina 10-14 6-10 <6
MCV 60-80 50-70 50-60
MCH 28-32 22-28 16-22
RDW Normal Aumentada ligeramente Aumentada
Policromasia  Muy poca Moderada Notoria
Anisocitosis Ninguna Moderada Notoria
Poiquilocitosis Ninguna Moderada Notoria

Fig. 8.40 B talasemias: diagndstico (Slideplayer).

Las talasemias pueden diagnosticarse por: hemograma, datos morfoldgicos y electroforesis y/o cro-
matografia de Hb. Pocas veces es necesario medir la sintesis de cadenas de globina in vitro o usar técnicas
de biologia molecular para su diagnostico prenatal en vellosidades coridnicas. Diagndstico prenatal: se
hace con la sangre del cordon desde las 12 semanas. Hay 3 tipos de Hb: Hb F: (2 ay2vy), Hb A: 2 ay
2p), Hb A2: (2 ay 29).

a. f* talasemia menor:

- Hb: normal o discretamente disminuida: 10-14 g/dl.

- Recuento de eritrocitos: elevado o normal.

- VCM: reducido: 60-80 fl.

- HCM: reducida: 28-32 pg.

- Amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE o RDW): normal o discretamente elevada.

- Frotis de sangre: anisopoiquilocitosis, hipocromia.

- Electroforesis o cromatografia de Hb: moderada elevacion de Hb A2 (3,5-6 %) y Hb F normal o ligera-
mente aumentada (< 5 %).

- Fe: deficitario, lleva a una disminucion de la Hb A2.

b. fo talasemia mayor o anemia de Cooley.

- Anemia: grave.

- ADE 0 RDW: aumentada.

- Hb: entre 3y 6 g/dl.

- VCM: bajo: 50-60 fl.

- HCM: bajo: 16-22 pg.

- Frotis de sangre periférica: hematies muy hipocrémicos y microciticos, con punteado baséfilo y dianoci-
tosis. Hay eritroblastos circulantes e intensa anisopoiquilocitosis. Reticulocitos: elevados.

- Patroén electroforético o cromatogrdfico: Hb F (60-95 %); Hb A2: escasa y Hb A: variable.

- Resistencia osmética: aumentada.

- Médula ésea: hiperplasia eritroide con diseritropoyesis y aumento de los depdsitos de Fe (tincion de Perls).

- Bilirrubina indirecta y urobilinogeno: aumentados debido a la hemdlisis.

- Fe y ferritina séricos: aumentados.

- Capacidad de fijacion total de la transferrina: descendida.

- Rx de craneo: tipica.

- RM: valoracién de los depositos de Fe hepatico y cardiaco.

-HbF:>50%.

-Hb A2: <4 %.

c. B talasemia intermedia:

- Anemia: moderada a severa.

- Hb: 6-10 g/dl.

- VCM: 50-70 fl.
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- HCM: 22-28 pg.

- ADE 0 RDW:. ligero aumento.

- Frotis de sangre periférica: policromasia, anisopoiquilocitosis moderada, hipocromia.
- Hb F: 10 - 50 %.

-Hb A2: >4 %.

Fig. 8.41 B talasemia mayor: anisopoiquilocitosis, hipocromia
(iStok).

Fig. 8.42 B talasemia menor: anisopoiquilocitosis, hematies: pun-
teado baséfilo () (Atlas Gech).

Fig. 8.43 B talasemia intermedia: anisopoquilocitosis, hipocro-
mia, dacriocitos: en lagrimas. (Atlas del Gech).

ENFERMEDADES HEMATOPOYETICAS - GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 141



Clinica
- B-talasemia heterocigota (menor o rasgo talasémico).
- Sujetos asintomaticos.
- B-talasemia homocigota (mayor o anemia de Cooley)

- Anemia hemolitica progresiva.

- Detencion del crecimiento.

- Hepatoesplenomegalia e ictericia.

- Cambios 6seos: por hiperplasia eritroide hay expansion medular: craneo “en cepillo (adelga-
zamiento de la cortical) (fig. 8.44), facies (facies mongoloide, prominencia de la mandibula),
columna y extremidades. Fracturas patoldgicas por rarefaccion 6sea.

- Cardiopatias: por efecto de la anemia y la hemosiderosis. Si no se les trata con un régimen trans-
fusional adecuado, la mayoria mueren en la juventud por miocardiopatia, trombosis pulmonares
o infecciones. Si se inicia un programa de trasfusiones periddicas, el crecimiento y el desarrollo
es normal hasta los 10 afios. Luego estan en riesgo de desarrollar complicaciones graves relacio-
nados con la sobrecarga de Fe postransfusional: miocardiopatia dilatada, pericarditis, hepatitis
cronica, fibrosis y cirrosis, diabetes mellitus, hipotiroidismo, hipoparatiroidismo, hipopituitarismo,
insuficiencia suprarrenall.

Fig. 8.44 Rx de craneo en cepillo.

- B-talasemia intermedia.

La presentacion clinica de la B-talasemia intermedia es muy variable y comprende desde casos le-
ves con poca repercusion clinica a casos graves que requieren trasfusiones de forma ocasional. Cursa
con anemia moderada a severa, esplenomegalia variable, hiperesplenismo, hematopoyesis extramedular,
malformaciones dseas, osteoporosis, fracturas, crecimiento variable.

Tratamiento

- Prevencion de las formas homocigotas: diagnostico precoz de los portadores, consejo genético y
diagndstico prenatal.

- Transfusiones de sangre: se utiliza para los tipos mas graves de talasemia: B-talasemia mayor. Se
necesitan transfusiones cada 2 o 3 semanas para mantener la Hb en niveles normales y prevenir compli-
caciones. Se hacen transfusiones en presencia de una anemia grave, con una Hb inferior a 7 g/dl durante
mas de 2 semanas. También se requieren transfusiones frente a un retraso en el crecimiento, deformida-
des dseas y aumento de la esplenomegalia. Las transfusiones deben realizarse con hematies lavados para
evitar las reacciones inmunes y las aloinmunizaciones.

- Suplemento de acido félico: en el caso de que el individuo afectado s6lo padezca anemia.

- Tratamiento con quelante de Fe: las transfusiones de sangre repetidas pueden resultar en la acu-
mulacion de Fe en corazon, higado y otros drganos. Para prevenir estos dafios, los pacientes reciben
quelantes de Fe. Se utilizan: deferoxamina (DFO), deferiprona (DFP) y deferasirox (DFX) que fijan el
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Fe y ayudan al organismo a deshacerse de su exceso. El tratamiento quelante debe comenzarse después
de los 2 anos de edad, cuando el paciente ha recibido entre 10 y 20 transfusiones y cuando la ferritina es
mayor de 1.000 pg/l o cuando la concentracién de Fe hepatico (CHH) es superior a 3 mg Fe/g (peso seco
de tejido hepatico).

DFO: se utiliza a dosis de 25-50 mg/kg/noche, 5 dias a la semana, a pasar en 8-12 horas mediante una
bomba de infusién subcutanea.

DFP: es el primer quelante oral y su uso esta restringido para casos de sobrecarga férrica con tala-
semia mayor en los que el tratamiento con DFO estd contraindicado o es inadecuado en mayores de 10
afos. Es menos eficaz que la DFO a nivel hepatico pero es mas eficaz en la eliminacion del Fe cardiaco.
Un 0,5-1 % de los pacientes presentan agranulocitosis, lo que obliga a monitorizar la cifra de neutroéfilos
Y, en ese caso, no se puede reintroducir el quelante.

DFX: aprobado para el tratamiento de la sobrecarga férrica cronica debida a transfusiones sanguineas
frecuentes en pacientes con -talasemia mayor. También ha sido aprobada en pacientes con sindromes
talasémicos no dependientes de transfusiones, con edad de 10 6 mas afos y cuando el tratamiento con
DFO esta contraindicado. Presenta una buena absorcién oral con una vida media larga de 12 a 16 horas,
por lo que se utiliza en una unica dosis diaria de 20-30 mg/kg. Este tratamiento, por su comodidad, ha
sido ampliamente aceptado por pacientes y familiares. Tiene muy pocos efectos adversos, pero hay que
controlar la creatinina sérica por la posibilidad rara de insuficiencia renal aguda.

- Trasplante de médula ésea: tratamiento curativo. Este método es eficaz cuando el donante es com-
patible. Con el trasplante de médula se logra curar al 85% de los pacientes. Sin embargo, sdlo el 30% de
los pacientes de talasemia consiguen un miembro de la familia que esté en condiciones de ser donante.
Si el paciente se encuentra en condiciones 6ptimas (minima hepatoesplenomegalia, sin siderosis im-
portante y sin fibrosis) y el trasplante se realiza a partir de un hermano HLA idéntico. Puede tener una
supervivencia libre de enfermedad del 94 %, frente al 50 % en pacientes de mayor riesgo.

- Terapia génica: por ser la f-talasemia una enfermedad causada por un tnico gen ha sido objeto de
estudio de la terapia génica. Los mayores avances se han logrado empleando vectores lentivirales.

- Esplenectomia: debe plantearse en niflos mayores de 5 afos si se superan los 200 a 220 ml de eritro-
citos/kg al afio, especialmente si el bazo supera los 6 cm por debajo del reborde costal, si la esplenomega-
lia es masiva y si el niflo tiene neutropenia/ trombopenia por hiperesplenismo.

En la fig. 8.45 se presentan las diferencias entre talasemia y anemia ferropénica.

Talasemia vs deficiencia de hierro
" | Taasemia | _Deficienciahierro |

Anemia Variable Variable

MCV <70 <80

Frotis. Microcitica/hipocromica Normal a
Celulas en tiro de blanco microcitica/hipocromica

Sin celulas tiro blanco

Indice reticulocitico <2 <2

Razon medular. >2:1 1:1-1:3

Hierro serico Aumentado Muy bajo

Porcentaje de >50 <10

saturacion.

Reservas hierro Aumentada Ausente

medular.

Ferritina serica. >100 <12

Bilirrubina/LDH Aumentada Normal.

Fig. 8.45 Talasemia vs deficiencia de Fe (Slideshare).
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8.6 Enfermedad de la Hb H

Los pacientes presentan una copia funcional del gen de la a-globina y esto induce una anemia mode-
rada con inclusiones en los eritrocitos producidas por Hb H. Hay 3 genes de globina o faltantes o anorma-
les. Presenta una anemia leve a moderada, esplenomegalia y calculos biliares (fig. 8.46).

HEMOGLOBINA H

= 3 genes de globina alfa faltantes o
apormales

S

\~
!Anemia de leve a moderada.

\ s -Infecciones virales
/ -Medicamentos sulfa

ndamiento del bazo y calculos

Fig. 8.46 Hb H (slideplayer).

Diagnostico (figs. 8.47-8.48).

Enfermedad por Hb H
» Se produce menos del 30% de la cantidad
normal de alfa globina.
«Anemia (2,6-13,3 gr/dl)
+Hb H (0,8-40%)
«Esplenomegalia

sLos nifios pueden presentar retardo en el
crecimiento.

sEpisodios agudos hemoliticos, en respuesta a
medicamentos o infecciones.

*Sobrecarga de hierro.

Fig. 8.47 Enfermedad por Hb H (slideplayer).

- Anemia: 2,6-13,3 g/dl.

- Hb: 0,8 a 40%

- VCM/HCM: bajos.

- Frotis de sangre periférica: hematies hipocrémicos y microciticos, con importante punteado basofilo
y dianocitosis. Hay eritroblastos circulantes, anisopoiquilocitosis y reticulocitos elevados (R) (fig. 8.48).

- Patrén electroforético o cromatogrdfico: la mayor parte de Hb F (60-95 %), pequeiio porcentaje de Hb
A2y cantidad variable de Hb A.

- Resistencia osmética: aumentada.

- Médula ésea: hiperplasia eritroide con diseritropoyesis y aumento de los depositos de Fe (tin-
cién de Perls).

- Bilirrubina indirecta y urobilinégeno: aumentados debido a la hemdlisis.

- Fe y ferritina séricos: aumentados.

- Capacidad de fijacion total de la transferrina: descendida.

- Rx de craneo: tipica.

- RNM: valoracion de los depositos de Fe hepatico y cardiaco.
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Fig. 8.48 Frotis de sangre en la enfermedad por Hb H (Atlas del
GECH). Eritrocitos: punteado basdfilo (flecha) y reticulocitos R.

Clinica
Los pacientes tienen una expresion fenotipica de talasemia intermedia.
- Anemia.
- Esplenomegalia.
- Retardo del crecimiento.
- Episodios agudos de hemolisis por infecciones o medicamentos.

Tratamiento (fig. 8.49).

TRATAMIENTO

= Rasgo alfa talasémico :
No necesita tratamiento ya que su anemia es muy
leve debido a la compensacion de globulos rojos.

Anemia por deficiencias nutricionales

Enfermedad por Hb H:

Pueden necesitar terapia transfuncional
intermitente.

La enfermedad no delecional tienen
esplenomegalia y requieren transfusiones mas
regulares y esplenectomia en ultima instancia.

Fig. 8.49 Tratamiento en la enfermedad por Hb H (slideplayer).

- Restaurar la Hb a 8-9 g/dl con terapia transfusional intermitente.
- Hidratacion.

- Evaluacion de electrolitos en sangre.

- Esplenectomia en ultima instancia.
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8.7 Sindrome de hidropesia fetal
Presenta grave deficiencia en la expresién de las globinas a.

Clinica (fig. 8.50)
- Palidez y edema.
- Insuficiencia cardiaca.
- Anemia intrauterina.
- Hepatoesplenomegalia.
- Retraso del crecimiento cerebral.
- Deformidades esqueléticas y cardiovasculares.
- Aumento de la placenta.
- El nifio muere en titero o al nacer.
- Sobrecarga de Fe.

Sindrome de hidropesia fetal por Hb de Bart

Graves deficiencias en la expresion de |la mayoria de las
globinas a.

Nifo palido edematoso

insuficiencia cardiaca

Anemia prolongada intrauterina
Hepatoesplenomegalia pronunciada
Retraso en el crecimiento del cerebro

Deformidades esqueléticas y cardiovasculares.

Aumento brusco de la placenta.
Muere en Utero (23-28 semanas) o al nacer.

Fig. 8.50 Sindrome de hidropesia fetal (Slideshare).

- Formas infrecuentes de talasemias:

a. §P-talasemia: hay una supresion de la sintesis de cadenas 3 y § ocasionadas por deleciones de estos
genes en el cromosoma 11. Se observa con relativa frecuencia en el drea mediterranea. La forma hetero-
cigota cursa de manera asintomatica, con elevacion de la Hb F (5-20 %) y el resto de las Hb normales.

b. eydp-talasemia: existe una ausencia de sintesis de las cadenas ¢, y, § y B debido a deleciones de
todo el cluster B o del B-LCR. No se han descrito casos homocigotos porque se piensa que son incom-
patibles con la vida. Los casos heterocigotos presentan anemia microcitica muy marcada al nacimiento,
con requerimientos trasfusionales. Alcanzan la primera infancia con niveles de Hb superponibles a las
B-talasemias heterocigotas, aunque con Hb A2 y Hb F normal. La mayoria de estos casos corresponden
a mutaciones de novo, lo que dificulta el diagndstico.

c. Hb Lepore y variantes: es consecuencia de un crossing-over no homélogo entre los genes 8 y 8, con
el resultado de un gen hibrido que codifica una globina mixta §f3, pero cuya sintesis esta disminuida. Hay
formas heterocigotas y homocigotas con expresion clinica similar a las -talasemias.
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CAPITULO 9
ANEMIAS APLASICAS

Anemias aplasicas (fig. 9.1)

Las insuficiencias medulares constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan
por el fracaso de la funcién hematopoyética con alteracion en la produccion de hematies, leucocitos y/o
plaquetas. El problema radica en los hemocitoblastos o células madre. Pueden ser cuantitativas (disminu-
cién de la hematopoyesis: hipoplasia/aplasia medular) o cualitativas (hematopoyesis anémala: displasia
medular). Afectan a las diferentes series provocando: monocitopenia, bicitopenia o pancitopenia.

Grave: celularidad de médula 6sea < 25%, neutréfilos: < 0.5x10%/1; plaquetas: < 20x10°/1; reticulocitos:
< 20x10°/1. Muy grave: neutrofilos < 0.2x10°/1.

En la fig. 9.1 se presenta la clasificacion de las anemias aplasicas.

Adquirida:

« Idiopatica e, 1
+ Secundario e?
Congénita: g

« Sindrome de Fanconi 7

+ Sindrome Schwachman-Diamond
» Sindrome de Zinsser-Cole-Engman
(Disqueratosis congénita)

Fig. 9.1 Anemias aplasicas: clasificacion (slideplayer).

9.1 Aplasia medular adquirida (AM)

La aplasia medular adquirida (AM) es una insuficiencia medular cuantitativa que afecta a las tres
series hematopoyéticas. En la mayoria de los casos no se identifica una causa desencadenante de la enfer-
medad y es calificada como idiopdtica. En una minoria de ocasiones se atribuye a algun factor etiologico.

Etiologia
a. Idiopatica.
b. Secundaria:
- Radiaciones.
- Quimioterapia.
- Toxicos/medicamentos: lesion directa sobre las células progenitoras hematopoyéticas que determina
la disminucion o ausencia de las mismas.
- Virosis: parvovirus B19, hepatitis B, VIH, mononucleosis infecciosa.
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- Genética: se sugirid la existencia de mutaciones somaticas en estos pacientes (PIG-A, DNMTS3,
ASXLI1, BCOR-BCORLI), segun estudios de secuenciacion génica masiva, que incluso han detectado he-
matopoyesis clonal con anomalias citogenéticas en pacientes que no desarrollan enfermedades clonales.

- Enfermedad autoinmune: el ataque al tejido hematopoyético se atribuye a LT autorreactivos. Este
mecanismo parece ser el responsable de la mayoria de los casos de AM. Se demostrd disminucién de LT
reguladores (CD4+, CD25+, FOXP3+) y aumento de LT citotoxicos activados. Dichos linfocitos sufren
una expansion oligoclonal y producen interferén A y factor de necrosis tumoral a, que no sélo inhiben el
crecimiento de los progenitores hematopoyéticos, sino que inducen apoptosis mediada por Fas. Algunos
progenitores hematopoyéticos que resisten a este ataque sufren una rapida expansion clonal y determi-
nan la evolucion a mielodisplasias, leucemias agudas o hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).

Diagndstico

- Frotis: anemia normocromica y normocitica, a veces macrocitica. Disminuciéon selectiva de los neu-
trofilos con apariencia morfoldgica normal. La gravedad de la neutropenia es de alto valor pronostico.
Trombopenia: habitualmente con cifras inferiores a 50 x 109/1.

- Recuento de reticulocitos: valores bajos (anemia a/hiporregenerativa).

- Aspirado de médula ésea: marcada hipocelularidad con pérdida de tejido hematopoyético y sustitu-
cion del mismo por grasa que ocupa mas del 75 % de la médula. Celularidad existente: linfocitos, células
plasmaticas, histiocitos y mastocitos (fig. 9.2).

- Biopsia dsea: islotes de celularidad residual “médula en damero”. Es tipica la ausencia casi total de
megacariocitos.

- Numero de células CD34+: en médula ésea, muy disminuido.

- Anomalias citogenéticas: estan presentes en un 4 % a un 11 % de los pacientes con AM, predominan-
do las anomalias numéricas y la disomia uniparental en 6p.

- Cultivos celulares: muestran una marcada reducciéon de unidades formadoras de colonias granu-
lo-macrofagicas (UFC-GM), eritroides (BFU-E) y de células iniciadoras de cultivo a largo plazo (LTCIC).

- Otros: sideremia, indice de saturacion de la transferrina y la ferritina: elevados, asi como la hemog-
lobina fetal (Hb F).

Fig. 9.2 Médula 6sea: reemplazo del tejido hematopoyético por grasa.

Clinica

Elinicio de la enfermedad puede ser lentamente progresivo o agudo.

- Cansancio.

- Disnea de esfuerzo.

- Mareos.

- Palidez.

- Susceptibilidad a infecciones graves: neumonias, sepsis.

- Hemorragias mucocutdneas: epistaxis, gingivorragias, metrorragias, pirpura, equimosis por la
trombopenia.

- Exploracion fisica: ausencia de adenopatias, hepatomegalia.
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El diagnostico diferencial se plantea con otras causas de pancitopenia congénitas o adquiridas. La
clinica y el estudio medular suelen ser suficientes para excluir la mayoria de los procesos. Debe realizar-
se un cariotipo que puede descubrir alteraciones cromosdmicas tipicas de una leucemia o un sindrome
mielodisplasico que a veces comienzan con un cuadro aplasico. La negatividad del test de fragilidad cro-
mosomica nos ayudara a descartar la anemia de Fanconi (AF).

Tratamiento

a. Eliminar la causa.

b. Tratamiento de soporte: corregir las consecuencias de la anemia, trombopenia y leucopenia mediante
transfusiones de hematies/plaquetas y antimicrobianos. Tiene por objeto mantener cifras suficientes de
Hb y plaquetas, asi como la prevencion y el tratamiento precoz de las infecciones.

c. Tratamiento especifico:

- Trasplante de médula 6sea de hermano histocompatible (HLA-idéntico): el trasplante de médula dsea
alogénico consiste en la infusion de células progenitoras hematopoyéticas del donante, precedido de la
administracién de un régimen combinado de ciclofosfamida y globulina antitimocitica (ATG). El fa-
llo/rechazo del injerto es mas frecuente en los pacientes sensibilizados por transfusiones multiples. La
enfermedad del injerto contra el receptor (EICR) es una complicacién con alta morbimortalidad y es
provocada por los linfocitos del donante que reconocen como extrano al receptor y atacan sus tejidos.

- Tratamiento inmunosupresor (ATG mds ciclosporina A): estd indicado en los pacientes con AM grave
mayores de 40 aflos o en los pacientes que no disponen de hermano HLA compatible.

9.2 Anemia de Fanconi

Fallo medular hereditario mas frecuente. Se caracteriza por un sindrome de: pancitopenia, predispo-
sicién al desarrollo de enfermedades malignas y presencia de malformaciones congénitas (fig. 9.3).

Genética

Presenta un defecto para la reparacion del ADN que favorece el desarrollo de malformaciones congé-
nitas, inestabilidad genémica con tendencia a muerte celular aumentada, sensibilidad excesiva a toxicos
y tendencia a tumores. Se produce por mutaciones en diversos genes, siendo los mds frecuentes FANCA
(60-65 %), FANCC (10-15 %) y FANCG (10 %). La herencia suele ser autosémica recesiva, aunque tam-
bién existen casos autosomicos dominantes o recesivos ligados al X.

Los Pacientes con Anemia de

Fanconi (autosdmico recesiva)

tienen:

» Pancitopenia Progresiva

« Aumento de la Fragilidad
Osmoética

+ Mayor Riesgo de Neoplasias
Malignas

Fig. 9.3 Anemia de Fanconi (slideplayer).

Diagndstico

- Descartar: fallo medular, mielodisplasia, leucemia aguda mieloblastica, malformaciones congénitas
tipicas, toxicidad elevada en la quimioterapia o tumores de cabeza/cuello, sin factores ambientales des-
encadenantes. También en familiares de enfermos.
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- Pancitopenia.

- Fragilidad osmdtica: aumentada.

- Estudios citogenéticos de roturas cromosomicas espontaneas o inducidas por diepoxibutano o
mitomicina C.

- Estudios moleculares de mutaciones: en los genes habitualmente afectados.

- Riesgo de neoplasia malignas: aumentado.

Clinica (fig. 9.4)
Malformaciones congénitas: afectan a un 60-75 % de los pacientes.

- Cutdneas: hiperpigmentacion, manchas “café con leche”

- Esqueléticas: hipoplasia del dedo pulgar o del radio, micrognatia, espina bifida, anomalias vertebra-
les, retraso del crecimiento.

- Gonadales: micropene, atrofia testicular, utero bicorne, hipoplasia vaginal o uterina.

- Renales: rifdn en herradura, agenesia o ectopia renal.

- Neuroldgicas: microcefalia, hidrocefalia, retraso mental.

- Oculares: microftalmia, hipertelorismo.

- Digestivas.

- Cardiacas.

- Insuficiencia medular: suele debutar entre los 2 y los 10 afos pero hay casos mas tardios. A los 40
afos se estima que el 90 % habran desarrollado algtin grado de fallo medular. Las citopenias son de
intensidad variable y curso progresivo. Es frecuente que la trombocitopenia sea la citopenia inicial. En
ocasiones la macrocitosis es la iinica alteracion. El estudio medular muestra hipoplasia variable.

- Aumento de incidencia de neoplasias: la incidencia de leucemias agudas y sindromes mielodisplasicos es
700-6.000 veces mayor que en la poblacién general y a los 50 afios un 40 % de los pacientes los habran desa-
rrollado. También son muy frecuentes los tumores epidermoides de cabeza y cuello, digestivos y uroldgicos.

- Alteraciones endocrinas: hipofisarias, alteraciones de crecimiento, tiroideas, adrenales, diabetes, dis-
lipemia, alteraciones del desarrollo sexual, etc.

- Malformaciones en las vias génito-urinarias.

Malformaciones Congénitas.
 Estatura Baja.

» Manchas de Café con Leche.
» Malformaciones del pulgar,
del radio y de las vias genito
urinarias.

Fig. 9.4 Clinica (slideplayer).

Tratamiento

- Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos: es el unico tratamiento curativo en caso de fallo
medular grave, sindromes mielodisplasicos, leucemia aguda o aparicién de alteraciones cromosémicas. El
trasplante no mejora algunas manifestaciones de la enfermedad como la predisposicién a tumores sélidos.

- Andrégenos: oximetolona, decanoato de nandrolona, danatrol, con un 50 % de respuestas en los
pacientes sin trasplante.

- Tratamiento inmunosupresor: no es efectivo.

- Soporte transfusional o la quelacion de Fe: estan indicados.

- Factores estimulantes (G-CSE eritropoyetina): no se recomiendan de forma rutinaria, pero pueden
ser utiles puntualmente.

- Terapia génica: se postula como una posible arma terapéutica.
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9.3 Sindrome de Shwachman- Diamond (fig. 9.5)

Presenta insuficiencia pancreatica exocrina, disfuncién de la médula 6sea y condrodisplasias metafi-

sarias. Se hereda con caracter autosémico recesivo.
Es la segunda causa de insuficiencia pancredtica exocrina en la infancia.

' v
.,‘, &

Es una entidad patoldgica caracterizada por
insuficiencia pancreatica exocrina, disfuncion
de la médula 6sea y condrodisplasias
metafisiarias.Es la segunda causa de
insuficiencia pancreatica exocrina de la
infancia, su frecuencia exacta se desconoce
y al parecer se hereda con un caracter
autosémico recesivo.

Fig. 9.5 Sindrome de Shwachman- Diamond (slideplayer).

9.4 Disqueratosis congénita (sindrome de Zinsser-Cole-Engman) (fig. 9.6)

Esta enfermedad hereditaria combina fallo medular, predisposicion a neoplasias y distintas alteracio-
nes somaticas. Se produce por mutaciones en distintos genes (DKC1, TERC, TERT; etc.) que se heredan
con patrones variables (autosémico dominante, autosémico recesivo, o recesivas ligadas al X) y que pro-
vocan alteraciones en la enzima telomerasa. Esta enzima es crucial para el control de la longitud de los
telomeros, que son secuencias de ADN repetitivas situadas al final de los cromosomas, protegiéndolos
de roturas y fusiones anormales. El funcionamiento anormal de la telomerasa produce telémeros cortos.
Este acortamiento altera la proliferacion celular de la médula 6sea.

Se caracteriza por distrofia de las ufias, atresia de los conductos lagrimales, atrofia testicular y desa-
rrollo de neoplasias.

El Sindrome de Zinsser-Cole-Engman,
o disqueratosis congénita es una
enfermedad genética rara y progresiva
del sistema intertegumentario que cursa
también con anomalias
en la médula 6sea.

Fig. 9.6 Sindrome de Zinsser-Cole-Engman (slideplayer).

Diagndstico
- Cuadro clinico.
- Test de cribado de los telomeros: se ve su longitud.
- Estudio genético mutacional.
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Clinica

- Anemia apldsica.

- Predisposicién a tumores: unas 11 veces mas frecuentes que en poblacion general: sindromes mie-
lodisplésicos, leucemias agudas y carcinomas escamosos de cabeza y cuello.

- Triada de alteraciones cutdneas: lesiones hiperpigmentadas en cabeza y tronco, distrofias ungueales
y lesiones leucopldsicas en mucosas, que se puede encontrar en un 50% de los pacientes.

- Otras alteraciones frecuentes: hepaticas y pulmonares (fibrosis pulmonar idiopética), encanecimien-
to prematuro del pelo, estatura corta, osteoporosis.

Tratamiento

- Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos: el trasplante no disminuye el alto riesgo de
padecer neoplasias epiteliales, ni problemas hepaticos o pulmonares.

- Andrégenos: en pacientes no candidatos a trasplante.

- Terapia génica: opcion promisoria.
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CAPITULO 10
ENFERMEDADES LEUCOCITARIAS

10.1 Leucocitos

Granulocitos: neutrdfilos, eosindfilos, basofilos. Agranulocitos: linfocitos y monocitos (fig. 10.1).

Neutréfilos 1S /H@\i;‘ﬁ\ r“ ",. we.q
Jom Y, W

segmentados |\"®7
,1\

wordll (N ;va 2

Linfocitos

Monocitos

Eosindfilos

Basofilos

Fig. 10.1 Leucocitos (Practicas de Hematologia).
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10.2 Leucopoyesis (fig. 10.2)

Célula madre - mieloblasto - promielocito - mielocito - metamielocito - célula en banda >
célula segmentada.

Célula madre > monoblasto - promonocito - monocito.

Célula madre -> linfoblasto - prolinfocito > linfocito.

>
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Fig. 10.2 Leucopoyesis (Slideplayer).
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10.3 Leucocitosis y leucopenias

1. Neutréfilos

Numero absoluto: 2.500-7.500/mm? y relativo: 60-70%.
Funcion: fagocitosis de bacterias y hongos.
Morfologia: 9-14 pm, citoplasma rosaceo con granulos, nucleo: 2 a 5 l6bulos (fig. 10.3).

neutrdfilos \ \'“’;‘ '

2.500-7.500 por mm?

fagocitosis de bacterias y hongos

9-14 micras

Citoplasma rosaceo granulos

Ndcleo con 2 a 5 |6bulos

Fig. 10.3 Neutrofilos (slideshare).
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Funcion de los neutrofilos

Los neutréfilos nos defienden contra bacterias y hongos mediante:

a. Granulos azurdfilos primarios: lisosomas que contienen mieloperoxidasas y enzimas hidroliticas
necesarias para la destruccion de los microorganismos.

b. Granulos secundarios o especificos: contienen lisozima, lactoferrina, transcobalamina Iy otras sus-
tancias que intervienen en la activacion de la fagocitosis. Son peroxidasa negativos.

La fagocitosis se cumple en 4 etapas:

a. Adhesion: los neutrdfilos migran desde la sangre a los tejidos mediante un proceso en el que inter-
vienen moléculas de adhesion situadas en la membrana de los leucocitos que tienen sus receptores espe-
cificos en el endotelio vascular. Se adhieren a la superficie del endotelio mediante selectinas e integrinas
y atraviesan la barrera endotelial.

b. Quimiotaxis: mecanismo por el cual los neutréfilos migran desde la sangre periférica en la direc-
cion precisa hasta el foco de infeccién, donde se acumulan tras pasar entre las células endoteliales de la
microcirculacion. Las quimioquinas forman un gradiente quimico que dirige el movimiento o diapéde-
sis de los neutréfilos a los tejidos.

c. Fagocitosis: reconocen y fagocitan la bacteria o material extrano. El microorganismo se encuentra
recubierto (opsonizado) por moléculas de IgG y complemento (C3b), ya que el neutrdfilo posee recepto-
res especificos de membrana para las mismas. La membrana se invagina y emite seudépodos que englo-
ban la particula en una vacuola fagocitica o fagosoma.

d. Bacteridlisis: los granulos primarios y secundarios se unen a bacteria y liberan su contenido (de-
granulacién). La muerte microbiana depende de la accién litica de las diferentes enzimas granulares y
se generan metabolitos del oxigeno, de gran poder microbicida. Se forman radicales superdxido (O2-),
que dan lugar al peréxido de hidrégeno (H202) que actua de sustrato para la mieloperoxidasa, que oxi-
da los haluros en 4cido hipocloroso y cloraminas, siendo estas ultimas unos potentes microbicidas. Un
mecanismo de detoxicacion impide que el exceso de H202 generado destruya al granulocito y daiie los
tejidos adyacentes

Los pacientes con defectos congénitos suelen padecer infecciones bacterianas y fingicas recurrentes
en piel, oidos, vias respiratorias altas, ganglios linfaticos y huesos, siendo menos frecuentes las infeccio-
nes generalizadas o las del sistema nervioso.

Leucocitosis: es el incremento en el recuento de gldbulos blancos y puede aparecer en multitud de situa-
ciones clinicas: infecciones, toma de farmacos, embarazo, trastornos autoinmunes/metabolicos y neoplasias.

En la fig. 10.4 se presentan las enfermedades que cursan con neutrofilia y neutropenia (fig. 10.4).

NEUTROFILIA NEUTROPENIA
La neutrofilia es el aumento Disminucién absoluta[
de la cifra absoluta de de los neutrdfilos en
neutrdfilos. la sangre J
Se clasifica en leve (< de
-Infecciones
bacterianas, sindromes 1000), moderada (S00-
mieloproliferativos crénicos 1000) o severa (< de
enfermedades 500).
autoinmunitarias, neutrofilia
congénita, neutrofilia transitoria
neutrofilias medicamentosas. { Lupus
— eritematoso, anemia

|Iilm

Fig. 10.4 Neutrofilia y neutropenia (slideshare).
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a. Neutrofilia: aumento de la cifra absoluta de neutréfilos: infecciones bacterianas, sindromes mie-
loproliferativos, enfermedades autoinmunes, neutrofilia congénita, neutrofilia transitoria, neutrofilias
medicamentosas.

Mecanismos fisiopatologicos

- Aumento de la produccion medular: respuesta fisioldgica adecuada (procesos infecciosos e inflama-
torios cronicos) o proliferacion neoplasica (sindromes mieloproliferativos).

- Liberacion rdpida del compartimento de reserva medular a la sangre periférica: procesos agudos, libe-
racion de endotoxinas y tratamiento esteroideo.

- Distribucién anémala del compartimiento vascular. La neutrofilia inducida por el ejercicio o la infu-
sién intravenosa de adrenalina es consecuencia del incremento del compartimento circulante a costa del
marginal. Esta respuesta también ocurre en los procesos agudos: hipoxia, inflamacioén, infeccion.

- Trastornos en la salida a los tejidos. Los esteroides y algunos trastornos congénitos dificultan la mi-
gracion de los neutréfilos circulantes a los tejidos y reducen la marginacion.

Segun la causa, las neutrofilias se dividen en primarias (no asociadas a patologia) o secundarias (las
mas frecuentes).

- Neutrofilia secundaria: a procesos infecciosos o inflamatorios agudos. Suele acompanarse de un au-
mento de cayados y de la aparicion ocasional de formas mas inmaduras (metamielocitos, mielocitos) en
la sangre peritérica, definida como “desviacidn a la izquierda”. En leucocitosis extremas pueden también
detectarse mieloblastos en sangre. Esta reaccion leucemoide puede simular algunas formas de leucemia.
También pueden verse en el citoplasma de los neutréfilos granulaciones tdxicas, vacuolizacién y cuerpos
de Dohle. El tratamiento con GM-CSF y G-CSF determina neutrofilia, estimula la producciéon medular,
moviliza el compartimiento de reserva a la sangre periférica, alarga la vida de los granulocitos maduros
y mejora su funcion.

b. Neutropenia: disminucion absoluta de los neutréfilos en sangre. Se presenta en LES, anemia apla-
sica, radiacidn, infecciones de piel, boca, orofaringe y tracto digestivo.

Leve: < de 1.000; moderada: 500 a 1.000 o severa: < de 500.

Neuropenias congénitas: conjunto de trastornos hereditarios caracterizados por un bloqueo de la
mielopoyesis que se detecta en edades tempranas y cuya patogenia se debe a alteraciones en los genes
(ELANE, G6PC3, HAX1, CXCR4, etc.) implicados en la estabilidad y el trafico de los granulos citoplas-
maticos. Dichas alteraciones impiden una correcta diferenciacién granulocitica que se traduce en una
detencién madurativa en estadio de promielocito/mielocito y en una mayor apoptosis. La mayoria se
debe a mutaciones del gen ELANE que codifica para la elastasa de los neutréfilos. En ocasiones afectan
a la granulopoyesis y provocan neutropenias aisladas, pero en otros casos producen otras alteraciones
como disfuncion de los ribosomas, alteraciones de la inmunidad o insuficiencia medular. Aparecen como
infecciones graves en la infancia y su manejo ha mejorado con la administracion rutinaria de G-CSE. El
unico tratamiento curativo es el trasplante de progenitores hematopoyéticos.

a. Neutropenia congénita grave: mutaciones en los genes ELANE y GFl1. Presenta infecciones gra-
ves de diferente localizacion. Tratamiento: G-CSF, trasplante alogénico de médula 6sea.

b. Sindrome de Kostman: presenta alteraciones del gen HAX1, asociado a retraso mental.

c. Sindrome de Shwachman-Diamond: neutropenia intermitente con insuficiencia pancreatica, es-
teatorrea, displasia metafisaria y baja estatura. Tratamiento: trasplante alogénico de médula dsea.

d. Neutropenia ciclica: mutacién del gen ELANE. Presenta episodios recurrentes de neutropenia.

e. Neutropenia familiar benigna: la médula dsea puede ser normal o con hipoplasia de los precurso-
res granulociticos. No se conoce su genética.

f. Agranulocitosis inducida por farmacos: el término agranulocitosis se reserva para una entidad
clinica caracterizada por la aparicién brusca de una neutropenia extrema, luego de la administracion de
algunos farmacos con grave afectacion del estado general, mialgias, fiebre y lesiones ulceronecréticas
orofaringeas. Los farmacos inducen la formacién de anticuerpos que reaccionan contra los granulocitos,
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sus precursores medulares o ambos. En otros casos, el medicamento produce una alteracion de la dife-
renciacion de los progenitores granulociticos o bien de las tres series, pero se manifiesta inicialmente por
granulocitopenia. El desarrollo de agranulocitosis es impredecible, por lo que se considera una reaccion
individual o idiosincrasica frente a los farmacos; no obstante, los sujetos con antecedentes inmunoalér-
gicos parecen tener una mayor susceptibilidad. Aqui no se consideran los agentes antineoplasicos utili-
zados en quimioterapia, cuyo mecanismo de accién es citotdxico directo.

Diagnéstico

Cuadro téxico-infeccioso agudo grave: mal estado general, fiebre alta con escalofrios e intenso dolor
de garganta producido por tlceras necréticas en la faringe y en las amigdalas (angina agranulocitica); a
veces existen ulceras en la region genital o anal y un exantema generalizado.

- Hemograma: la Hb y las plaquetas son normales; el recuento de leucocitos es variable, con tendencia
alaleucopenia. Se presenta una disminucion importante, o incluso ausencia total, de neutréfilos. La neu-
tropenia selectiva es un rasgo tipico que ayuda al diagndstico diferencial con otras causas de neutropenia.

- Medulograma: hay ausencia parcial o total de precursores granulociticos, mientras que los precur-
sores eritroides y los megacariocitos son normales. Es una prueba clave para el diagndstico diferencial
con otras enfermedades.

Tratamiento

- Identificar el agente causal e instaurar el tratamiento antibidtico eficaz. La recuperaciéon medular
varia segun la naturaleza del firmaco, pero en general los granulocitos reaparecen en la sangre periférica
en 1 a 2 semanas.

- Adoptar una serie de medidas de soporte intensivo contra la infeccion, como la terapia intravenosa
con antibidticos de amplio espectro, el aislamiento del paciente, una higiene escrupulosa, dieta.

- Tratar con G-CSF en dosis de 5 pg/kg/dia por via subcutdnea hasta la recuperacion del recuento de
neutrofilos. Si se administra de nuevo el farmaco, el cuadro clinico reaparecerd, por lo que debe prohi-
birse su utilizacion y la de otros compuestos relacionados.

2. Eosindfilos

Numero absoluto: 50-500/mm?y relativo: 1-4%.
Funcién: procesos parasitarios y alérgicos.
Morfologia: 10-15 pum, nucleo bilobulado, citoplasma con granulos naranja (fig. 10.5).

50 a 500 células/mm?

1-4% de los leucocitos
10-15 micras

Ncleo bilobulado

Citoplasma con granulos naranja

Fig. 10.5 Eosinéfilos (slideshare).
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En la fig. 10.6 se presentan las enfermedades que cursan con eosinofilia y eosinopenia.

+ cifra de eosinéfilos en sangre superior a lo normal

* reacciones alérgicas, parasitosis, sarcoidosis, enfermedades
reumatolégicas inflamatorias, IECAS, antiinflamatorios, la

ranitidina, el alopurinol, penicilina, o las cefalosporinas, linfoma
EOSINOFILIA de Hodgkin o leucemia

* Disminucion del nimero de eosinofilos.

* Suele aparecer en Fase de lucha de infecciones como
neumonias, fiebre tifoidea, gripe, etc. Situaciones de estrés,
EOSINOPENIA infarto de miocardio, tratamiento con corticoides y adrenalina.

Fig. 10.6 Eosinofilia - eosinopenia (slideshare).

a. Eosinofilia: cifra de eosindfilos en sangre superior a lo normal. Se observa en reacciones alérgicas,
dermatitis, parasitosis, sarcoidosis, enfermedades reumatoldgicas inflamatorias, farmacos (antiinflama-
torios, ranitidina, alopurinol, penicilina, cefalosporinas), linfoma de Hodgkin, leucemia.

- Leucemia eosinofilica cronica: entidad poco frecuente para cuyo diagndstico se requiere la pre-
sencia de blastos en la médula 6sea y en la sangre periférica y/o una alteracion citogenética clonal o
marcador molecular.

- Sindrome hipereosinofilico idiopatico: con daio tisular asociado.

- Hipereosinofilia idiopatica: si no se identifica daio organico secundario a la degranulacién de
los eosinofilos.

- Eosinofilia crénica: libera IL-5 por parte de los LT estimulados, mastocitos y algunas células neo-
plasicas. Se pueden producir dafios sistémicos debido a la degranulacién de los eosinéfilos, provocando
sintomas cardiovasculares y fibrosis cardiaca. La OMS reconoce una categoria de neoplasias mieloides y
linfoides con eosinofilia y anomalias en los genes PDGFRA, PDGFRB y FGFR1, cuyo diagndstico defini-
tivo precisa estudios de citogenética y biologia molecular.

b. Eosinopenia: descenso del numero de eosinéfilos en sangre. Se ve en neumonias, fiebre tifoidea,
gripe; estrés, terapia con corticoides y adrenalina, infarto de miocardio.
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3. Basdfilos

Numero absoluto: 30/mm?®y relativo: 0.1-1%.

Funcion: liberan histamina en los estados de alergia.

Morfologia: 8-12 pm, nucleo lobulado poco visible por los granos del citoplasma (fig. 10.7).

basofilo

S

01-1%

30/mm?

liberan histamina en los estados de alergia

4 £

Nucleo lobulado poco visible por los granulos gruesos del citoplasma

Fig. 10.7 Baséfilos (slideshare).

BASOFILIA

. Disminucion del nimero de
Aumento de basofilos. 5
basdfilos

BASOPENIA

. se asocia a un sindrome
mieloproliferativo crénico
como la leucemia.
varicela, el sarampion o
la tuberculosis.

Aparece en infecciones
como la brucelosis y el
exantema subito o algunas
endocrinopatias como el
hipertiroidismo

Fig. 10.8 Basofilia - basopenia (slideshare).
a. Basofilia: aumento de baséfilos en sangre. Se asocia a sindrome mieloproliferativo crénico como
leucemia; varicela; sarampién; TBC.

b. Basopenia: descenso de basofilos en sangre. Aparece en infecciones: brucelosis, exantema subito,
hipertiroidismo.
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4. Monocitos

Numero absoluto: 150-300/mm’y relativo: 2-8%.
Funcién: células fagociticas con capacidad bactericida.

Morfologia: 12-20 um, nucleo arrifionado de color azulado (fig. 10.7).

quimica

*

células fagociticas con gran capacidad bactericida por estimulacién

12-20 micras

Ndcleo arrifionado de color azulado

Fig. 10.9 Monocitos (slideshare).

En la fig. 10.10 se presentan las enfermedades que cursan con monocitosis y monocitopenia.

- Esplenomegalia.
- Hipotiroidismo.
- Enfermedad inflamatoria intestinal.

MONOCITOSIS

- Mayor cantidad de monocitos. - Menor cantidad de monocitos.
- Infecciones bacterianas crénicas. - Infecciones agudas.

- Neoplasias. - Leucemias agudas.

- Corticoterapia.
- Quimioterapia

MONOCITOPENIA

Fig. 10.10 Monocitosis - monocitopenia.

a. Monocitosis: hay aumento absoluto de monocitos en sangre periférica. Se ve en infecciones bac-
terianas cronicas (TBC, endocarditis bacteriana, sifilis); neoplasias: linfomas, neoplasias sdlidas, leuce-
mias; esplenomegalia; hipotiroidismo, enfermedad inflamatoria intestinal; artritis reumatoide, sarcoido-

sis, colitis ulcerosa, LES.

b. Monocitopenia: se presenta un menor nimero de monocitos. Se ve en infecciones agudas, leuce-

mias agudas, corticoterapia, quimioterapia.
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5. Linfocitos

Numero absoluto: 1.300-4000/mm?: 75% de LB; 15% de LT; 10% de NK; relativo: 24-32%. Funcion:
produccion de anticuerpos y linfoquinas. Destruyen células anormales. Morfologia: 6-10 um, ntcleo
redondo de color azul que ocupa casi toda la célula (fig. 10.7).

Linfocitos

[24% a32%

11300-4000 por mm?

* 70-75% linfocitos B
* 15% linfocitos T
* 10% NK

 Produccion de anticuerpos y destruccion de células anormales

6-10 micras

Nucleo redondo de color azul que ocupa casi toda la célula

Fig. 10.11 Linfocitos (slideshare).

En la fig. 10.12 se citan las enfermedades que cursan con linfocitosis y linfopenia.

* Se denomina linfocitosis a la presencia de mas
de 5.000 linfocitos/mm?3
« infecciones viricas y algunas
bacterianas, hepatitis, tuberculosis

* Numero inferior a 1300 por mm?

¢ En el SIDA, anemias y leucopenia y linfopenia
absoluta.

LINFOPENIA

Fig. 10.12 Linfocitosis - linfopenia (slideshare).

a. Linfocitosis: aumento de linfocitos en sangre (mas de 5.000 linfocitos/mm?’. Se presenta en: infec-
ciones virales (sarampion, rubéola, paperas, gripe, mononucleosis infecciosa aguda); infecciones créni-
cas: TBC, brucelosis, hepatitis, toxoplasmosis; neoplasias: leucemia linfocitica crénica, sindromes lin-
foproliferativos.

b. Linfopenia: descenso de linfocitos en sangre (menos de 1.300 linfocitos/mm’. Se ve en SIDA, ane-
mias, linfopenias absolutas.
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CAPITULO 11
LEUCEMIAS

11.1 Leucemias: generalidades

Las leucemias constituyen un grupo de neoplasias clonales debidas a la transformacion maligna de
las células hematopoyéticas. Infiltran la médula ésea provocando fallo medular (anemia, neutropenia y
trombocitopenia) y afectan varios 6rganos.

Clasificacion:

- Leucemias agudas (LA): con células neoplasicas indiferenciadas (blastos).

a. Leucemia aguda linfoide (LAL).

b. Leucemia aguda mieloide (LAM).

- Leucemias crénicas: presentan células malignas con cierto grado de diferenciacion, por lo que son
menos invasivas y su curso es cronico.

¢. Leucemia cronica linfoide (LCL).

d. Leucemia cronica mieloide (LCM).

Etiologia (fig. 11.1)

Es multifactorial: se deben a factores genéticos y epigenéticos: envejecimiento, terapia antineoplési-
ca, alteraciones cromosomicas, sindromes hereditarios, tabaquismo, factores ambientales.

- Envejecimiento: determina una mayor probabilidad de sufrir mutaciones. Se ha demostrado que
hasta un 10 % de las personas mayores de 70 aios, tienen mas de una mutacion clonal subclinica en
su hematopoyesis.

- Terapia antineoplasica: aumenta los casos de leucemias secundarias a la quimioterapia.

- Sindromes hereditarios: predisposicion a sufrir leucemias agudas: anemia de Fanconi, inmunode-
ficiencias y sindromes de Down, Nijmegen, Seckel, Bloom, Noonan y Li-Fraumeni, neurofibromatosis.

- Factores ambientales: agentes infecciosos (virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, virus del SIDA,
virus de la hepatitis C), firmacos antineopldsicos, agentes quimicos: benceno y agentes fisicos: radiaciones.

Alteracion frecuente del cromosoma
Filadelfia. (prondstico sombrio)

Exposicién a sustancias ambientales 5
de origen industrial y productos

quimicos de la
agricultura.
Tabaquismo.
Multifactorial.

Fig. 11.1 Etiologia (slideplayer).
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La trasformacion neoplasica de las células sanguineas o sus precursores se produce mediante un pro-
ceso de acumulacion de mutaciones sucesivas en los genes. Dichas mutaciones ocasionan defectos de ma-
duracion, proliferaciéon aumentada y exceso de supervivencia, con acimulo de células indiferenciadas en
médula 6sea/sangre y bloqueo de la hemopoyesis normal. Las mutaciones generan clones inestables, por
lo que contintan sufriendo mutaciones adicionales. Es una enfermedad multiclonal que en el momento
del diagnéstico tiene un clon dominante, pero guarda subclones que pueden reaparecer o mutar.

Técnicas de estudio de las leucemias

a. Traslocaciones cromosomicas balanceadas: en las leucemias agudas de novo que afectan a pa-
cientes jovenes en las que se presenta un intercambio de zonas enteras entre 2 cromosomas distintos con
la generacion de 2 cromosomas andémalos. Los neogenes de fusion asi generados codifican una proteina
de fusion, como la proteina BCR-ABL en la t(9;22) o el gen MYC en la t(8;14). Las traslocaciones balan-
ceadas son de buen pronéstico en la LAM y en su mayoria afectan a genes reguladores de factores de
transcripcion (CBF).

- Leucemia aguda promielocitica (LAP): t(15;17): fusion de los genes PML-RAR-a.

- LAM: 3 %: t(8;21), genes RUNX-RUNXI; inv(16) 6 t(16;16), genes CBFB.

- LMC: 95%.

- LAL: adultos: 25 %, cromosoma Filadelfia (Ph) positivo.

- LAL infantil: 5 %. Genera una proteina de fusién de menor tamafio (p190).

b. Alteraciones cromosémicas numéricas: dan lugar a deleciones de grandes zonas del cromosoma
y a pérdidas/ganancias de un cromosoma entero. Son tipicas de las leucemias de pacientes de edad avan-
zada. Las deleciones afectan a los cromosomas 5, 6, 7, 11, 20 e Y. Provocan pérdida de genes supresores
tumorales. Las ganancias determinan la sobreexpresion de genes y afectan a los cromosomas 8, 12, 19y
21. Los pacientes que presentan anomalias numeéricas tienen mal prondstico.

c. Técnicas moleculares: han permitido describir casos de LAL y LAM, Ph negativos por técnicas
convencionales, pero con mutaciones con repercusion funcional similar a BCR-ABL que afectan a
otros genes. Las técnicas moleculares han detectado multiples mutaciones en patrones de combina-
cion (LA: 100 %).

d. Citogenética: mas del 50 % de las LAM y el 70 % de las LAL tienen cariotipo (o FISH) normal. Se
consideraban de prondstico intermedio.

- Mutaciones de clase I: afectan a genes que regulan la proliferacion celular. Alteran a genes que codi-
fican proteinquinasas que traducen las sefiales extracelulares de la proliferacion: mutaciones BCR-ABL o
del grupo Ph-like, gen FLT3 (FLT3-TKD o FLT3-ITD) y otros genes: JAK2, NRAS o CKIT.

- Mutaciones de clase II: alteran a genes reguladores de la transcripcion que actian en la diferenciacion
celular. Incluyen las mutaciones del grupo CBF que se manifiestan como traslocaciones visibles por
cariotipo, tales como t(8;21), t(15;17) e inv(16), también detectables por FISH o PCR. En pacientes con
cariotipo normal serian las mutaciones del gen CEBPA que es de buen prondstico en su forma bialélica.

- Mutaciones de clase III: son mutaciones subcitogenéticas del gen MLL en el Crl1q y de otros genes
modificadores de la cromatina, mutaciones de genes de metilacién del ADN: mutaciones de IDH1/2,
DNMT3, TET2 y ASLX1.

- Mutaciones clases IV y V: otras mutaciones como las del gen de la nucleofosmina NPM1, proteina
trasportadora del nucleo al citoplasma (30 % de las LAM con cariotipo normal) y tienen un pronéstico
intermedio. Otras mutaciones afectan a genes del splicing del ARN, a la organizacién de la cromatina,
al complejo cohesina o a la reparacién del ADN con patrones complejos. Las mutaciones de TP53, gen
regulador de la apoptosis, suelen ser eventos terminales en la evolucién clonal con resistencia a la terapia.

Leucemias agudas (LA)

Son proliferaciones clonales malignas de células hematopoyéticas inmaduras cuya acumulacion progre-
siva conduce a la insuficiencia de la médula dsea y a la infiltracion de diversos 6rganos. Las LA expresan
un trastorno en el proceso de la proliferacion-diferenciacion celular que ocasiona el bloqueo de los proge-
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nitores hematopoyéticos en un determinado estadio madurativo. Estas enfermedades pueden surgir de
novo, en la evolucion final de otras hemopatias o luego de quimioterapia.

Las LA constituyen un 10 % de todas las neoplasias, con una incidencia aproximada de 2-3 casos por
cada 100.000 habitantes/ano. Es la neoplasia infantil mas frecuente (30 %), pero la mayoria se diagnostican
en la edad adulta. En los nifios prevalece la LAL (80 %), con un pico de maximo entre los 3-5 afos de edad.
Por el contrario, las LAM predominan en el adulto, con una mayor incidencia a partir de los 65 afos.

Las LA se estudian mediante morfologia (tinciones citoquimicas), citogenética (cariotipo, FISH), in-
munofenotipo 'y biologia molecular (PCR, NGS). El inmunofenotipo se basa en la expresion diferencial de
antigenos de estirpe y en la adquisiciéon secuencial de antigenos de diferenciacion linfoide o mieloide
(CD). La tipificacion inmunoldgica es util en la LAL o para definir las leucemias de linaje mixto. Los
subgrupos se corresponden con los diferentes estadios de diferenciacion de los LB y LT normales.

11.2 Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

Es una proliferaciéon maligna aguda de células progenitoras linfoides. Los linfocitos reemplazan al te-
jido hematopoyético normal de la médula 6sea e infiltran ganglios linfaticos, bazo, higado, meninges
y otros organos. La célula predominante es el linfoblasto. Es la més frecuente en poblaciones de nivel
socioecondmico alto y constituyen un 30% de las neoplasias en nifios. Es poco frecuente en adultos de
mediana edad.

Presentan CD10 (CALLA)+ (65 % en nifnos, 50 % en adultos), seguida de la pro-B en adultos (25 %)
y la pre-B en nifios (25 %). La de estirpe B madura (tipo Burkitt) es la variedad menos frecuente (< 5
%). Las de estirpe T suelen presentarse en varones adolescentes como una masa mediastinica (corres-
pondiente al timo). Los blastos se tifien con la fosfatasa acida y su prondstico es intermedio.

Un 80 % de los pacientes con LAL tienen alteraciones del cariotipo: numéricas o estructurales. Las
hiperdiploidias que superan los 50 cromosomas, se asocian a buen prondstico, mientras que las de menor
nimero modal tienen un prondstico intermedio, y las hipodiploidias son desfavorables. El mejor ejemplo
esla t(9;22) (25 % en adultos y 5 % en nifios). El oncogén ABL se trasloca al cromosoma 22, dando lugar
a un gen hibrido BCR-ABL, con la particularidad de que el punto de ruptura en el gen BCR puede variar
en la LAL y generar una proteina p190.

- LLA-Ph positiva: tienen mal prondstico tanto en niflos como en adultos, aunque mejora gracias
al uso de los inhibidores de tirosinquinasas. Uno de los hallazgos moleculares en la LAL (10 % en nifios
y 30 % de adultos jovenes), es el denominado Ph-like. En el 80 % estos casos tienen deleciéon en genes
de transcripcion necesarios para la linfopoyesis B, como el IKZF1 (gen Ikaros) y en el 90 % actividad
tirosinquinasa aumentada, con afectacién de genes como ABLI1, ABL2, CSFRI y CRLF2, JAK2 y PDG-
FB. En la mayoria de los casos la diferenciacion entre la estirpe linfoide/linfoblastica (LLA) y mieloide/
mieloblastica (LAM) de ambos tipos de leucemia se puede sospechar por la observacién morfoldgica del
aspecto de los blastos en el frotis de sangre periférica que se confirman por inmunofenotipo, estudios
citogenéticos y moleculares.

Clasificacion (Fig. 11.2):
LLA de precursores B; LLA de precursores T y leucemia de Burkitt.

Clasificacion

* Leucemia linfoblastica aguda de precursores
de célula B.

» Leucemia linfoblastica aguda de precursores
de célula T.

» Leucemia de Burkitt.

Fig. 11.2 Clasificacion (slideshare).
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- Clasificacion morfoldgica del grupo cooperativo Franco-Americano-Britdnico (FAB): se distinguen 3
subtipos de LAL, designados como L1, L2 y L3 (figs. 11.3 a 11.5).

L1: linfoblastos homogéneos y de tamafio reducido; nicleo redondo con hendiduras, sin nucléolo;
citoplasma escaso con ligera basofilia.

Clasificacion FAB

L1
= Mas comun en nifios
= Mejor prondstico

= Homogeneidad de los linfoblastos

= Linfoblastos son de tamafio reducido
predominantemente

= Forma nuclear con hendiduras o muescas ocasionales
= Nucleolos no prominentes o ausentes
= Citoplasma escaso y ligeramente basdfilo

Fig. 11.3 Clasificacion FAB: L1 (slideplayer).

L2: tamafio heterogéneo, tamano variable; nucleo irregular, con escotaduras, 1 o mas nucléolos; cito-
plasma abundante, basofilia variable.

£ e '
| AT LY
L2 @0 Sol. 9
= Con mayor frecuencia en adultos Q®w (g ,-.}?@ ()
() :
= Inclusiones granulares AdR)

= Heterogenicidad muy notable entre los blastos

= Variabilidad de tamano celular y dos veces mas
grandes que los linfocitos pequefios

= Nucleo irregular con hendiduras y muescas

= Nucleolos de diferentes tamafios frecuentemente
grandes

= Citoplasma abundante con basofilia variable

Fig. 11.4 Clasificacion FAB: L2 (slideplayer).

L3: blastos de tamafio homogéneo, células grandes; ntcleo redondo u oval; citoplasma abundante con
intensa basofilia y vacuolas.

Clasificacion FAB

L3 (Tipo Burkitt)
= Variable mas rara

= Presente en adultos y nifios
= Linfoblastos similares a los del linfoma de Burkitt
= Blastos homogéneos

= Células grandes con citoplasma abundante e
intensamente basdfilo

= Vacuolizacion citoplasmica notable

= Nucleo oval o redondo con cromatina densa y
finamente punteada

= Uno o mas nucleolos prominentes

Fig. 11.5 Clasificacion FAB: L3 (slideplayer).
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La clasificacion morfologica es poco ttil y se super6 con la clasificacion inmunoldgica.

- Leucemia linfoblastica aguda (LLA): frotis de médula dsea: presenta linfoblastos de linaje B con
nucleos grandes, cromatina homogénea y citoplasma escaso (fig. 11.6).

o
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4

Fig. 11.6 LLA (Imagen: Getty).

- Clasificacion inmunoldgica: el inmunofenotipo de los blastos leucémicos refleja la estirpe celular
de la que provienen y el nivel de su bloqueo madurativo. Basados en estos conceptos y utilizando un
panel de varios anticuerpos monoclonales, las leucemias agudas linfobldsticas (LAL) se clasifican en
dos grandes grupos:

- Estirpe B (mas del 80 % de los casos):

- LLA de precursor B: 80%, morfologia L1 y L2; expresa CD19, CD22, CD79.

- LLA pro B (B1).

- LLA comun: CD 10 (B2).

- LLA preB: IgM citoplasma+ (B3).

- LLA B madura (5%, morfologia L3) (B4): Ig de superficie o cadenas ligeras citoplasmaticas.

- Estirpe T:

- LLA precursor T2 (15%, morfologia L2): expresa CD3 (citoplasma o membrana).

- LLA T precoz: CD3 citoplasma, CD7, CD5+/-, CD2+/-.

- LLA T cortical: CD3 citoplasma y membrana: CD7, CD1a.

- LLA T madura: CD3 membrana.

Los subgrupos en cada una de ellas se corresponden con los diferentes estadios de diferenciacion de
los LB y LT normales. La clasificaciéon inmunolégica tiene valor clinico-prondstico y se correlaciona con
las alteraciones genéticas.

- Estirpe B madura (tipo Burkitt): es la variedad menos frecuente (< 5 %). Son TdT negativas, mor-
fologia L3, marcador cromosémico especifico, traslocacion t(8;14) e implica al oncogén cMYC. Su pro-
ndstico es malo, pero ha mejorado desde que se utiliza quimioinmunoterapia combinada.

- Estirpe T: se presenta en varones adolescentes como una masa mediastinica (correspondiente al
timo). Los blastos se tifien de forma caracteristica con la fosfatasa acida y su pronéstico es intermedio.

En el cuadro 11.1 se muestra el inmunofenotipo de LLA y su frecuencia en adultos y nifos.

LLA: Subtipos Inmunofenotipo Porcentaje adultos Porcentaje nifos
T CD3, CD5, TdT+ 24% 13%
ProB CD19, TdT+ 11% 5%
Comun CD10, CD19, TdT+ 52% 63%
Pre B CD 19, IgC+, TdT+ 9% 16%
B CD19, IgS+, TdT- 3% 3%
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- Clasificacion segiin anomalias citogenéticas y moleculares: mas del 80 % de los pacientes con LLA tie-
nen alteraciones del cariotipo, numéricas o estructurales. El oncogén ABL se trasloca al cromosoma 22,
dando lugar a un gen hibrido BCR-ABL, con punto de ruptura en el gen BCR que puede variar y generar
una proteina p190 o p210 como en la LMC, ambas con actividad tirosinquinasa.

En el cuadro 11.2 se muestra: traslocacion, alteracién molecular y frecuencia de LLA.

Traslocacion Alteracion molecular Adultos Nifos
t(1;19) Fusién E2A/PBX1 3% 5-6 %
t(9;22) Fusion BCR/ABL 20-30% 3-5%
t(4;11) Fusién MLL/AF4 4% 1-2%
t(8;14) Fusion MYC/IgH 2-4% 1-2%
t(1;14) Fusiéon TTG2/TCRg 1% 3-4%

t(12;21) Fusion TEL/AML 1-2% 18-20%

En la fig. 11.7 se presenta la clasificacion segun variedades morfoldgicas, inmunitarias y citogené-
ticas en LLA.

Clasificacion

CLASIFICACION DE LALLA

(&/.O[{6KIGHN CLASIFICACION DE LA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA (ALL)

Variedad Variedad Alteraciones
inmunitaria Casos (%) de FAB citogenéticas

ALL pre-B 75 L1, L2 1(9;22), t(4;11), 1(1;19)
ALL de células T 20 L1, L2 14911 0 7934
AlLLdecélulasB 5 L3 t(8;14), 1(8;22). 1(2;8)

Nota: FAB, clasificacion francoangloestadounidense.

Fig. 11.7 Clasificacion FAB segun variedades (slideplayer).

Diagnéstico (figs. 11.8 a 11.14): extendidos de sangre periférica, laboratorio (anemia, neutropenia,
trombocitopenia), mielograma, citogenética/molecular, inmunofenotipo.

Diagndstico

Estudio de extendidos de sangre periférica

(cuando la invasion es muy grave) o aspirado

de médula dsea.

Tinciones pancromadticas tipo May Grunwald-
@(Giemsa, Wright o Romanowsky.

Fig. 11.8 Diagnéstico: extendidos de sangre periférica
(slideplayer).
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Fig. 11.9 Diagnéstico: LLA: extendidos de sangre periférica
(slideplayer).

Fig. 11.10 Diagnéstico: leucemia linfoblastica aguda (Atlas de Gech).

Laboratorio

Son comunes la anemia, neutropenia y trombocitopenia
- Anemia con hb <10g/dl
- 80% Px normocitica normocromica

- Los leucocitos pueden variar desde 100 a mas de
1.000.000/pL (15 a 20% tiene mas de 50.000/pL)

Neutropenia (30% tienen menos de 500/uL)

Plaquetas menor a 100,000/pL en 70% de los Px

Fig. 11.11 Diagnéstico: laboratorio: anemia, neutropenia,
trombocitopenia (slideshare).
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Estirpe blasto citogenética/molecular frecuencia% caracteristicas

Linfoblasto B .... Hiperdiploide - ... Edad <10 afios,
pronéstico favorable
Linfoblasto B .... TEL/AMLA1 Edad 2 a 8 afios
pronéstico favorable
Linfoblasto B .... t(9; Edad mayor, leucocitosis
pronéstico favorable
B madura Mayor frecuencia en
varones, enfermedad extramedular,
hiperuricemia, buen pronéstico con
Tx intenso

La mayoria lactantes,
con compromiso snc leucocitosis,
viceromegalia, pronéstico

leucocitosis, compromiso
del snc pronéstico menos favorable

Varones, hiperleucocitosis,
masa medistinica, pronéstico a
mejorado con el uso de metotrexato
en alta dosis

Fig. 11.12 Diagnéstico: estirpes: citogenética/molecular (slideshare).

Diagnéstico
Mielograma

« En una médula normal se puede encontrar < 5% de
células inmaduras; para diagnosticar leucemia se requiere

mas de 25%. Con la tincion de May-Grunwald-Giemsa
o Wright.

La confirmacion del diagndstico se realiza
mediante el estudio morfolégico, citogenético
y molecular del aspirado de médula ésea.

Fig. 11.13 Diagnéstico: mielograma: mas de 25% de células inmaduras
(slideshare).

Fenotipo inmunitario de las LA

Leucemia Variantes  Ac. obligados Ac. opcionales
LALT Ninguna CD7, CD3c, CD2
CD34, CD45Y | dI
LAL B Pro-B CD79a, CD19, CD20Y CD38
B Comun CD!), 1g’s, cadenas
Pro B u, | ILA-DR, I d I,
B CD34 y CD45

Fig. 11.14 Fenotipo (slideplayer).
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Clinica (figs. 11.15-11.16): sindromes anémico, hemorragico, febril, tumoral.

Cuadro clinico

= Inicio abrupto y continua de manera progresiva.

» Anemia « Anorexia

» Trombocitopenia -« Petequias y

* Neutropenia equimosis

* Fatiga * Hemorragia franca
* Palidez poco comun

* Fiebre * Dolor 6seo

+ Pérdida de peso (largos)

« Irritabilidad « Adinamia

« Oliguria/anuria « Cefalea y vomito

Fig. 11.15 Clinica (slideplayer).

Manifestaciones clinicas

« Los pacientes pueden presentar un cuadro desde casi
asintomatico hasta muy grave. Los sintomas y signos
mas frecuentes pueden agruparse en 4 sindromes:

» Sindrome anémico
» Sindrome hemorragico
» Sindrome febril

« Sindrome tumoral

Fig. 11.16 Clinica (slideshare).

Tratamiento (figs. 11.17 a 11.21)
Fases:

- Induccidn a la remision: glucocorticoides, vincristina, L-asparraginasa (4 semanas). Se puede aso-
ciar daunorrubicina. Un 90% de los pacientes alcanzan recuperacién (RC).

- Tratamiento posremision: cuando se alcanza la RC, debe administrarse terapia de consolidacion e inten-
sificacién durante los 4-6 meses siguientes. En la LAL existen diversos protocolos: metotrexato, mercaptopuri-
na, dexametasona, vincristina, asparraginasa, citarabina, ciclofosfamida, epipodofilotoxinas (VP-16/VM-26).

- Tratamiento de continuacion: metotrexato IM semanal y mercaptopurina oral diaria durante 2 a 3 afos.

- Meningitis leucémica: la quimioterapia sistémica atraviesa mal la barrera hematoencefilica, por lo
que los blastos leucémicos pueden permanecer inaccesibles y causar una recaida. Se hacen inyecciones
intratecales de metotrexato, citarabina e hidrocortisona (triple terapia intratecal). La irradiacion craneal
se ha abandonado debido a sus efectos adversos en el desarrollo intelectual y en el aprendizaje en nifios.
La citarabina intravenosa en dosis alta atraviesa la barrera hematoencefalica y ayuda a la profilaxis. No
debe administrarse de forma simultanea al tratamiento intratecal por el riesgo de toxicidad acumulativa.

Induccion de remision

« Se considera remision completa cuando la celularidad
de la médula 6sea es normal ( < 5% de blastos)

» Para inducir una remision clinica se debe erradicar el 99%
de las células leucémicas. Esto se logra en el 85% de los
casos si se usan 2 drogas (Vincristina y Prednisona) y es
> 97% si se agregan 2 drogas (Asparginasa y
Antraciclinas)

Fig. 11.17 Induccién de remision: vincritina, prednisona,
asparginasa, antraciclinas (slideshare).
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Intensificacion

El objetivo es reducir la masa de células leucémicas
antes que aparezca resistencia a drogas.

Se utiliza inmediatamente después de obtenida la remision,
en general combina varias drogas algo diferentes a las
usadas en la induccién. Tiene una duracién de 4 a 6 meses.

Fig. 11.18 Intensificacion. 4-6 meses (slideshare).

Tratamiento del SNC

El 50% de los Px presenta recaida por esto se
desarrollaron diferentes formas de tratamiento "profilactico”
usando quimioterapia intratecal con Metotrexato (Mtx) y
radioterapia craneoespinal.

Actualmente se inicia en la inducciéon, con un niumero
variable de dosis de Mtx intratecal y luego se completa en
la intensificaciéon con dosis altas de quimioterapia sistémica
(Mtx +/- Citarabina)

Fig. 11.19 Tratamiento del SNC: metrotexato y radioterapia craneoespinal;
citarabina. (slideshare).

Terapia de continuacién

En los primeros pacientes que lograron remisién no se uso
otro tratamiento y todos recayeron en 2 a 4 meses,

por lo que se disefié esta fase del tratamiento. Su objetivo
es destruir los blastos leucémico remanentes, y sus
progenitores, afectando en menor medida a la médula
ésea y preservando la respuesta inmune del paciente. Lo
mas usado es Mitx semanal con 6 Mercaptopurina diaria,
en general por via oral.

Fig. 11.20 Terapia de continuacién: metrotexato, mercaptopurina
(slideshare).
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Tratamiento LLA de precursores B

VLLA de células T

= Varias fases

Induccion a » Esquema de quimioterapia combinada
la remisién J * 1 Glucocorticoide, vincristina y L-asparaginasa

!Consolidacién o | « Farmacos generales en dosis altas
o + (metrotexato, mercaptopurina, dexametasona,
i'b( pOSt (10018 vincristina, L-asparaginasa, citarabina y ciclofosfamisa)

= 1 ™
( Tx preventlvo = Farmacos por via intratecal para destruir las
de leucemia células que se han alojado en este sitio
B * (dexametasona)
meningea J/
»
Tx de + Evitar recidivas y conseguir la curacion
ti s * (12-18 meses de tx quimioterapéutico)
conunuacion | (metrotexato semanal y mercaptopurina diaria)
! -

Fig. 11.21 Resumen del tratamiento de la LLA (slideplayer).

11.3 Leucemia mieloblastica aguda (LMA)

Es una neoplasia originada en la célula hematopoyética multipotencial con proliferacién clonal de
células bldsticas de estirpe mieloide. Es la leucemia aguda mds comun en adultos (edad media: 65 afos).
Relacién hombre/mujer: 5:3.

Patogénesis (fig. 11.22): aspectos genéticos cromosémicos y moleculares.

PATOGENESIS

O Aspectos genéticos cromosémicos y moleculares

Reparacién [D TP53 I
del DNA

Sefalizacié 0 NRAS (neuroblastoma-RAS)
enalizacion I FLT3 (FMS-related tyrosine kinase 3)

Metabolismo |3 IDH (isocitrate dehydrogenase) |
celular

Nucleoproteinas

de montaje [Q NPM1 (nucleophosmin-1) |

Fig. 11.22 Patogénesis de LMA: aspectos genéticos y moleculares (slideshare).
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- Clasificacion del grupo cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB) (fig. 11.23).

Las LMA son muy heterogéneas en su morfologia, clinica, pronéstico y tratamiento. La clasificacién
del FAB distingue 8 subtipos, segtn el grado de diferenciaciéon y maduracion de las células predomi-
nantes, con un 20 % de blastos en la médula ésea para definirse como leucemia aguda. Las tinciones
citoquimicas ayudan a diferenciar los subtipos. El inmunofenotipo es fundamental para complementar
estos datos y ayudar a definir cada subtipo. Las alteraciones citogenéticas y moleculares tienen cierta
correlacion con esta clasificacion.

MO [ Mielocitica minimamente diferenciada
M1 e Mielocitica sin maduracion

M2 P Mielocitica con maduracion

M3 ¢ Promielocitica

M4 ¢ Mielomonocitica

M5 ¢ Monocitica

M6 e Eritroleucemia

M7 e Megacariocitica

Fig. 11.23 M0 a M7 (slideplayer).

a. Leucemia mielobldstica indiferenciada aguda: su estirpe mieloide es irreconocible por morfolo-
gia y citoquimica convencional. Se precisa un estudio inmunofenotipico (positivas para CD13, CD14 o
CD33) o peroxidasa ultraestructural para su diagnostico.

b. Leucemia mielobldstica algo diferenciada aguda (M1 y M2): en M1, un 3 % son positivas para
la tincién de mieloperoxidasa. En M2, la diferenciacion granulocitica es evidente, con promielocitos y
formas maduras. También pueden observarse bastones de Auer que corresponden a granulos primarios
anormales. La M2 es la variante FAB mas frecuente. El 30 % de las LAM-M2 se asocian a la t(8;21) con
buen prondstico.

c. Leucemia promielocitica aguda (LPA) (M3): 1a mayoria de las células leucémicas son promielocitos
andomalos con gran cantidad de granulos azuroéfilos gruesos en el citoplasma. Hay numerosos bastones de
Auer. En la variante M3 microgranular los granulos son pequeiios y se identifica mediante inmunofeno-
tipo/citogenética. Cursa con hiperleucocitosis y coagulacion intravascular diseminada (CID) asociada,
debido a la liberacion de material procoagulante de los granulos. Es patognomonica de esta leucemia la
traslocacion t(15;17) o sus variantes.

o Leucemia monobldstica/monocitica aguda (M4 y M5): en la M4 mas del 20 % de los blastos presen-
tan diferenciacion granulocitica y otro 20 %, monocitica. La lisozima sérica y la urinaria estdn elevadas. El
subgrupo M4 con eosinofilia (M4Eo), se ven precursores eosinofilos son muy prominentes y las células
presentan anomalias cariotipicas en el cromosoma 16, inv(16) o t(16;16). En M5 el componente mono-
citico supera el 80% de las células blasticas, mientras que en el subtipo M5a la mayoria son monoblastos
inmaduros, en el M5b existen promonocitos y monocitos. La lisozima suele estar muy elevada y puede
verse infiltracion extramedular.

o Leucemia eritroide aguda (M6): es una leucemia rara. Mas de la mitad de las células medulares
son eritroblastos con gran atipia y diseritropoyesis, muy positivos para la tincion de acido peryddico
de Schiff (PAS).

o Leucemia megacariobldstica (M7): mas del 30 % de los blastos son de estirpe megacariocitica. A
menudo los pacientes presentan pancitopenia y el aspirado medular es dificil de obtener debido a mie-
lofibrosis. La biopsia 6sea muestra megacariocitos displdsicos y blastos de dificil tipificacién morfologica
que se identifican por la reaccién de peroxidasa plaquetaria al microscopio electrénico o por anticuerpos
monoclonales contra glicoproteinas plaquetarias.
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LMA con anormalidades genéticas recurrentes (figs. 11.24 a 11.28)

0O AML CON ANORMALIDADES GENETICAS RECURRENTE

AML con t (8;21) (q22; 22) RUNX1-RUNX1T1 (7%)

v'Mieloblastos tienden a tener nticleo mellados

v el citoplasma es generalmente basofilo que puede contener algunos granulos azulfuricos

v'Los promielocitos, mielocitos y metamielocitos son prominentes y grandes, su
citoplasma tiene aspecto ceroso anaranjado y carece de textura granular

v"Comun eosinofilia en MO

AML with inv(16)(p13.122) o t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 (5%)

v Anomalidades crom 16

v'Tiene mieloblastos con un componente monocitico importante que puede causar
reaccién-negativa no especifico de la esterasa y eosindfilos inmaduros anormales que
tiene granulos purpura violetas

Fig. 11.24 LMA con anormalidades genéticas recurrentes (slideshare).

O AML CON ANORMALIDADES GENETICAS RECURRENTE

Leucemia Promielocitica aguda con PML-RARA (13%)

v'Gen en el crom 17

v'Tienen forma de rifidn o el nlcleo bilobulado
v'Granulos azurofilicos gruesos

v'Emergencia y gran mortalidad

AML con t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A (6%)

v Presentan coagulacion intravascular diseminada
v Altas células blancas con infiltracién gingival o de la piel
v'Predominan Monoblastos y promonocitos

Fig. 11.25 LMA con anormalidades genéticas recurrentes (slideshare).

0 AML CON ANORMALIDADES GENETICAS RECURRENTE

v Basofilia
v Pancitopenia
v Displasia sola o muiltiple

v Tumor de cel expresa CD13, CD33, CD38, CD45 y HLA-DR

AML con inv(3)(q21.3926.2) o t(3;3)(q21.3:926.2); GATA2,MECOM (1%)

v’ Tienen anemia pero tiene plaguetas normales o elevadas
v Se asocia con displasia

v Predominante en el linaje megacariocito

v’ Incremento de megacariocitos en MO

Fig. 11.26 LMA con anormalidades genéticas recurrentes (slideshare).
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O AML CON ANORMALIDADES GENETICAS RECURRENTE

AML con t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1 (<0.5%)

v'marcada hepatoesplenomegalia

v Anemia

v Trombocitopenia

v'"Moderadamente elevado conteo de cel blancas

AML con BCR-ABL1 (2%)
v El cromosoma philadelfia t(9;22)(q34;911.2)
v'Tiene una peor clinica

Fig. 11.27 LMA con anormalidades genéticas recurrentes (slideshare).

Q AML NO ESPECIFICA DE OTRA MANERA

Q Las células blasticas son tamafio medio

Q No hay granulos citoplasmicos o Roces de Auer

O Expresan los antigenos de la hematopoyesis temprana
(ej: CD34, CD38, HLA-DR) y los antigenos de mieloides CD13,
CD117 y CD33.

AML con minima
diferenciacion
(Mo)

6%

AML sin Q células grandes con un colmo nuclear:
maduracion O citoplasma azul grisaceo
(M1) O nucleo que contiene uno a dos nucleolos distintos
25%

Fig. 11.28 LMA no especifica (slideshare).

- Clasificacion inmunoldgica: CD (fig. 11.29).

« Estirpe mieloblastica CD11, CD13, CD15, CD33, CD117, HLA-DR

e Estirpe promielocitica CD11, CD13, CD15, CD33

e Estirpe monocitica (D11, CD13, CD14, CD33, HLA-DR

* Estirpe mielomonocitica CD11, CD13, CD14, CD15, CD32, CD33, HLA-DR

GLICOFORINA, ESPECTRINA, ANTIGENOS ABH,

e Estirpe eritroblastica ANHIDRASA CARBONICA I. HLA-DR

o Estirpe megacarioblastica | CD34, CD41, CD42, CD61, FACTOR VON WILLEBRAND

Fig. 11.29 LMA: CD (slideplayer).

En el cuadro 11.3 se muestran las diferencias entre LLA-LMA.

Caracteristicas LLA LMA
Morfologia Blastos inmaduros Cierta diferenciacién mieloide
Citoquimica Esterasas inespecificas + Mieloperoxidasa +
Acido peyédico de Schiff: + Acido peyédico de Schiff: +
Esterasas inespecificas +
Igs/genes TCR LAL B: genes de Ig reordenados No ordenados
LAL T: genes TCR reordenados
Inmunofenotipo Especifico de linea linfoide Especifico de linea mieloide
Anomalias genéticas Traslocaciones Traslocaciones
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Alteracion ’Van'ante’ Frecuencia en | Genesde fusion

citogenética FAB adultos resultantes
. i *5-8 % (< 55 anios)
1(8:21)(q22;q22) M2 “Rara (> 55 aios) AML1/ETO
«10% (< 45 anos)
Inv(16)(p13q22) M4eo oRara (> 45 afios) CBFB/MYH11
1(16;16)(p13,;922) Mdeo
; ; *15% (< 45 anos) ¥
t(15;17)(q21;q11) M3 foia (>.45 aios) PML-RARa
Otras variantes que
involucran al 17q11:
€(11;17)(q23;q11) M3 'I,\II.PZMFF;.R?::
Y5;17)(q32;q11) NUMA-RARer
1(11;17)(q13;q11)
+8 10%
Cariotipo normal 15-20%
Alteraciones del
11923 y sus variantes 5-7% Pk
t(4;11)(q21;q23) MLL/AF4
t9;11)(p22;q23) MLL/AF9
t(11;19)(q23;p13.1) M4, M5 MLL/ELL
%(11;19)(q23;p13.3) MLL/ENL
(6;9)(p23;q34) M2 <1% DEK/CAN
t(3;3)(q21;q26) 3-5% Ribophorin/EVI1
*<10% (< 45 anos) .
~5/dei(3q) Mo |4 >10% (> 45 afios)
»<10% (< 45 anos)
-7/del(7q) M6 +>10% (> 45 afios) T

Fig. 11.30 LMA: citogenética (slideplayer).

= LMA con anomalias citogenéticas caracteristicas o recurrentes

« LMA con t(8;21)(q22;922); (AML1/ETO).

« LMA con inv(16)(p13q22) o t(16;16)(p13;q22); (CBFB/MYH11).

 Leucemia promielocitica aguda (LMA con t(15;17)(q22;q12); (PML/RARa) y variantes)
« LMA con anomalias en 11923 (MLL).

< LMA con displasia multilinaje

= LMA y SMD, relacionado con la terapia

= LMA v SMD en relacion con farmacos alquilantes

= LMA relacionada con el inhibidor de la topoisomerasa 11

= LMA sin otra especificacién

« LMA, minimamente diferenciada (clasificacion FAB MQ)

« LMA sin maduracién (clasificacion FAB M1)

* LMA con maduracién (clasificacién FAB M2)

* Leucemia mielomonocitica aguda (LMMA) (clasificaciéon FAB M4)

« Leucemia monoblastica aguda y leucemia monocitica aguda (clasific. FAB M5a y M5b)
« Leucemias eritroides agudas (clasificaciones FAB M6a y M6b)

« Leucemia megacarioblastica aguda (clasificacion FAB M7)

= LMA/trastorno mieloproliferativo transitorio en el sindrome de Down
* Leucemia basofilica aguda

» Panmielosis aguda con mielofibrosis

* Sarcoma mieloide

Fig. 11.31 LMA (slideplayer).
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Diagnostico (fig. 11.32 a 11.34)

- Hemograma:

- Anemia normocitica y normocrémica arregenerativa.

- Niimero de leucocitos: muy variable: alto, normal o bajo, dependiendo del grado de expresion leucé-
mica en la sangre periférica. En un pequefio porcentaje de pacientes no se detectan blastos en el frotis
sanguineo (formas aleucémicas), pero lo habitual es que la mayor parte de los leucocitos sean formas
blasticas inmaduras, con algunos segmentados neutréfilos residuales (“hiatus leucémico”).

- Neutropenia: constante e intensa.

- Trombopenia: con anomalias morfoldgicas en las plaquetas, especialmente en la leucemia aguda
megacariobldstica.

- Estudio de coagulacidon: como consecuencia de la fragilidad de algunos subtipos de células leucé-
micas, sobre todo en la LAP y en las monoblasticas, se produce lisis celular intravascular y liberacion
de material procoagulante, que puede desencadenar un cuadro de CID con consumo de factores de la
coagulacion (fibrindgeno, factor V, factor VIII).

- Alargamiento de los tiempos de protrombina y tiempo de tromboplastina.

- Aumento de los productos de degradacion del fibrindgeno (PDF y dimero D).

- Agravamiento de la trombocitopenia.

- Parametros bioquimicos: hiperuricemia, hiperpotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia. En las
LA con componente monocitico esta elevada la lisozima sérica, cuya excrecion por el rindén provoca dafio
tubular renal con hipopotasemia. Lactatodeshidrogenasa (LDH): elevada.

- Puncién lumbar: LCR: glucosa, proteinas, citologia y cultivos. Morfologia e inmunofenotipo para
identificar la presencia de blastos.

- Médula 6sea: hipercelular con infiltracién masiva de blastos monomorfos y una marcada dis-
minucion de los precursores hematopoyéticos normales. La presencia de un 20 % o mas de blastos
se admite como criterio diagndstico de leucemia aguda, umbral que es importante para hacer el
diagnéstico diferencial con los sindromes mielodisplasicos (SMD). Puede ocurrir que el aspirado
medular sea muy dificultoso, por la existencia de mielofibrosis asociada (en la megacarioblastica) o
por empaquetamiento.

Fig. 11.32 Leucemia promielocitica aguda (Atlas de Gech).
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Fig. 11.33 Leucemia mieloide aguda (Atlas de Gech).

Fig. 11.34 Leucemia eritroide aguda (Atlas de Gech).
Eritroblastos megaloblasticos y dismorficos, algunos de ellos binucleares

Clinica (fig. 11.35)

- Insuficiencia de la médula 6sea: la acumulacion progresiva de células leucémicas y la produccién
de factores inhibidores de la hematopoyesis provocan una disminucién de los precursores normales de
las series eritroide, granulocitica y megacariocitica. Todo ello se traduce en el descenso de las cifras peri-
téricas de hematies, granulocitos y plaquetas.

Se presenta:

- Sindrome anémico.

- Susceptibilidad a infecciones: bacterias, hongos, virus (herpes simple y zoster).

- Didtesis hemorrdgica: hematomas espontaneos, purpura petequial, gingivorragias o epistaxis, hemo-
rragias digestivas, CID.

- Infiltracidn de 6rganos: la infiltracion medular masiva por las células leucémicas puede ocasionar
dolor 6seo.

- Adenopatias: mas frecuentes en la LAL (60 %) que en la LMA (20 %), siendo caracteristica la presen-
tacién en forma de masa mediastinica en las LAL de células T.

- Hepatomegalia y esplenomegalia: moderadas en la mayoria de los pacientes con LAL (80 %) y en una
minoria de los que padecen LMA (30 %).
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- Hipertrofia gingival con tlceras orales.

- Infiltracion de la piel, tlceras dérmicas y anorrectales (LMA con componente monocitico).

- Infiltracion del sistema nervioso central: se produce con frecuencia en las LAL y también en los sub-
tipos monocitarios. Sindrome meningeo: cefaleas, nauseas, vomitos y papiledema.

- Infiltracién de pulmon, ojos, nasofaringe, hueso o rifiones.

Otras manifestaciones: astenia, debilidad o pérdida de peso. Cuando la cifra de blastos circulantes es
muy alta, puede producirse el denominado sindrome de leucostasis, originado por la obstruccion e inva-
sién de los vasos de la microcirculaciéon por microagregados de células leucémicas.

CLINICA

0 Pérdida de

Q Sindrome U Sindrome QO Infecciones O Anorexia

anémico purpurico/hemorragico peso

e N
c — s > -
'g 4 }-’ ?N;" f ; i
ga J ‘
c 2
Sic - TR ” y ,
x i ‘ — .
W QPalidez O Sangrados o 0 Hepatomegalia y/o 0 Linfadenopatia
Hematomas esplenomegalia

Fig. 11.35 LMA: clinica (slideshare).

Tratamiento (fig. 11.36)
Objetivos:
- Alcanzar la remision completa (RC).

- Evitar la recidiva leucémica.
a. Tratamiento de induccidn: los farmacos mas efectivos en la LMA son la citarabina y las antra-

ciclinas (daunorrubicina o idarrubicina). El esquema incluye la asociacion de citarabina (7 dias) e ida-
rrubicina (3 dias). Tras uno o dos ciclos, el 60-80 % de los pacientes entran en RC. Los anticuerpos mo-
noclonales anti-CD33 pueden mejorar los resultados. Luego de la terapia de induccién se produce una
aplasia profunda y duradera (3-5 semanas) que se asocia a una alta morbimortalidad (10-15 %) debida
a complicaciones infecciosas. La toxicidad aumenta mucho con la edad y con las comorbilidades del

paciente (cardiopatia, neuropatia o hepatopatia previas).

Esquema 3+7

» Citosina arabindsido: 100 mg x m%/IC/diario/ dias 1 — 7
» Rubidomicina: 60 mg x mzlvfa EV/diario/ dias 1 - 3
= Si no se obtiene remisién completa con este primer ciclo se aplicara el
siguiente esquema:
» Citosina arabindsido: 500 mg/m%EV en 3 h ¢/12 h /dias 1-2 y 6-7
» Rubidomicina: 60 mg x m%/via EV/ dias 3-5

Fig. 11.36 LMA: tratamiento (slideshare).
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- Tratamiento posremision: una vez obtenida la RC, se prosigue con un ciclo de consolidacion igual a
la induccién, seguido de 2 o 3 ciclos de intensificacidn, que deben incluir citarabina en dosis intermedia
(4-8 dosis de 0,5-1 g/m?) o alta (6-12 dosis de 3 g/m?) asociada o no a mitoxantrona, VP-16 o amsacrina.
Estas terapias pueden dar aplasia de 3-5 semanas de duracion. La incidencia de leucemia neuromeningea
en la LMA es mucho menor que en la linfobldstica y aparece en las variantes M4 y M5.

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos: es un tratamiento antileucémico eficaz. Con el tras-
plante alogénico de hermano o donante no emparentado compatible se obtiene una supervivencia en
RC a largo plazo del 40-60 %, en pacientes jovenes sin comorbilidades. La mortalidad tdxica es elevada
(15-25 %) y el riesgo de recidiva es de 20-30 %.

- Tratamiento de las recaidas: los pacientes que recidivan tras la quimioterapia tienen mal prondstico,
con una supervivencia inferior a los 6 meses. En estos casos la indicacion del trasplante alogénico es precisa.

- Tratamiento de los pacientes mayores y de la leucemia aguda mielobldstica secundaria: el trata-
miento quimioterapico descrito es mucho menos efectivo y conlleva a una alta morbimortalidad. Ade-
mas, la LMA de las personas mayores tiene con frecuencia anomalias citogenéticas o moleculares de alto
riesgo. Las formas de LMA secundarias responden mal a la quimioterapia estdndar, los porcentajes de RC
son del 35-45 % y las remisiones son de corta duracién. Los pacientes mayores con cariotipo complejo
(mas de 3 anomalias cromosdmicas) alcanzan con baja frecuencia la RC. Por el contrario, los pacientes
mayores con buen estado general, sin comorbilidades y genética intermedia pueden beneficiarse. Se ad-
ministran agentes hipometilantes: 5-azacitidina o decitabina, citotdxicos: vosaroxin o daunorrubicina y
citarabina, inhibidores de tirosinquinasas (de FLT3 o cKIT) o anticuerpos monoclonales (anti-CD33).

- Tratamiento de la leucemia aguda promielocitica (LAP): el descubrimiento de la fisiopatologia
de la leucemia promielocitica y las posibilidades de tratamiento que ha abierto es uno de los hitos mas
importantes de la terapia oncologica de los tltimos 25 afos.

La LPA era una LMA mortal tras el diagndstico, debido a las complicaciones derivadas de la CID,
con supervivencia a largo plazo de un 40 %. El tratamiento con ATRA, un derivado de la vitamina A,
un retinoide que se puede administrar por via oral. Inicialmente se administraba diariamente durante
toda la induccién combinado con la quimioterapia estandar de induccién que en estudios sucesivos se
minimiz6 hasta reducirse a dosis repetidas de antraciclina (idarrubicina) durante los primeros dias de la
induccién y ATRA oral diario durante 30-45 dias. Con esta pauta se consigue la RC en cerca del 95 % de
casos, con poca toxicidad y control de la CID. Se ha logrado una supervivencia del 85-95% a largo plazo.

- Sindromes linfoproliferativos cronicos: presentan acimulos de LB o LT de aspecto morfolédgico
maduro y funcién anormal. Infiltran sangre periférica y médula 6sea.
- Leucemias linfoides cronicas (fig. 11.37): linajes By T.

Leucemias Cronicas Linfoides

—
» Linaje B

» Leucemia Linfatica Cronica (LLC)

* Leucémia Prolinfocitica B (LPL-B)

*» Leucemia de células Vellosas (LCV)
* Linaje T

* Leucemia Prolinfocitica T (LPL-T)

* Leucemia Linfocitica de Células T Granulares

» Leucemia Agresiva de Células NK
* Leucemia/linfoma T del Adulto HTLV1+

Fig. 11.37 Leucemias linfoides crdnicas (slideplayer).
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11.4 Leucemia linfatica cronica (LLC)

Es una neoplasia linfoide monoclonal de linaje B que se acumulan en sangre periférica, médula
6sea, bazo y ganglios linfaticos. Es la leucemia mas comun en Occidente: 4 a 5 casos/100.000 habitan-
tes/ano. Edad media: 72 afios. Representa el 65% de las leucemias. Afecta mads a los varones que a las
mujeres, con una proporcion 2:1 y a los sujetos de raza blanca. La enfermedad tiene un curso clinico
muy heterogéneo, con pacientes que viven décadas sin necesidad de tratamiento y otros con una evo-
lucién rapidamente fatal.

Presenta: numerosos linfocitos con grandes niicleos baséfilos con formas difuminadas (fig. 11.38).

._
i

Fig. 11.38 Frotis de leucemia linfocitica crénica (Atlas de Gech).

Etiologia

La etiologia de la LLC es desconocida. No se ha relacionado con virus ni con radiaciones ionizantes,
aunque la prevalencia es mayor en individuos en contacto con algunos herbicidas. Ademas, existe un cla-
ro componente genético. Se han documentado familias con multiples casos de LLC y el riesgo de padecer
la enfermedad entre los familiares de primer grado es de 2 a 7 veces superior al normal.

Las alteraciones en diversos protooncogenes y/o genes supresores tumorales resultan fundamenta-
les en el desarrollo de la enfermedad. Un 80 % de los pacientes presentan alteraciones citogenéticas. La
alteracion genética mas frecuente en la LLC es la delecién 13q que se relaciona con buen prondstico
de la enfermedad. La delecién 13q implica la pérdida de dos micro-ARN (mir-15a y mirl6-1), lo que
confiere ventaja proliferativa a la célula, debido a la supresiéon tumoral mediada por BCL-2. También
se observa la delecion 11q (gen ATM) y la delecién 17p (gen TP53) que intervienen en la regulacion de
la apoptosis. Los linfocitos neoplasicos se acumulan porque tienen una vida media mas larga que los
normales. Ello es debido a la inhibicién de la apoptosis por el gen BCL-2, cuya expresion se encuentra
aumentada en la LLC. En la evolucién clonal de la enfermedad se observa una mayor frecuencia de
enfermos con mutaciones del gen supresor tumoral TP53. También es relevante el rol del receptor del
linfocito B (BCR), en el que un componente crucial es la Ig de superficie (IgS), clave para la supervi-
vencia del LB normal y de los clonales.
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Diagnostico (fig. 11.39)

Laboratorio
Marcadores monoclonales
Biologia molecular

Linfocitosis > 5.0 x 10%L. Linfocitos pequefios monomdrficos con
cromatina basofilica fuertemente agrupada en el nicleo; citoplasma
débilmente basofilico; sombras o manchas. Anemia

Trombocitopenia
Prueba de Coombs directa en el 20% positiva

Electroforesis de proteinas: hipogammaglobulinemia. 5% banda
monoclonal

Marcacién inmunolégica con citometria de flujo: positividad para CD
5, CD19, CD20, CD23, CD37, CD40, IgS. Variable CD38

Anomalias citogenéticas en el 50 %. 13g-; +12q; 11g-; +14q; 17p-.

Fig. 11.39 Diagndstico de LLC (slideplayer).

Hemograma (fig. 11.40)

- Linfocitosis absoluta: es el dato bioldgico mas caracteristico de la LLC. La cifra de leucocitos es muy
variable, pero por si sola no constituye indicacién de tratamiento. El 90 % o mas son linfocitos maduros
aparentemente normales, de pequefio tamano, nucleo redondo o levemente irregular con la cromatina
condensada en grumos y un citoplasma escaso y baséfilo. Pueden observarse prolinfocitos (linfocitos mas
grandes con un nucléolo prominente) pero en un porcentaje inferior al 55 %.

- Anemia normocitica y normocromica: en estadios avanzados de la enfermedad. Si existe un com-
ponente inmunohemolitico, la prueba de Coombs sera positiva y apareceran esferocitos y aumento
de reticulocitos.

- Trombocitopenia infiltrativa y/o inmune en estadios avanzados.

- Proteinograma: hipogammaglobulinemia como consecuencia del trastorno madurativo y funcio-
nal de los LB.

HEMOGRAMA

> Linfocitosis en sangre periférica.

> Caracteristica la presencia en el frotis de
las llamadas “ sombras de Gumprechi”
gue corresponden con células que se han
roto.

> Hipogammaglobulinemia es frecuente

> No hay blastos, ya que las cél. patolégicas
son linfocites maduros

Fig. 11.40 Hemograma de LLC (slideshare).

- Medulograma (figs. 11.40-11.41): médula dsea hipercelular o normocelular con una infiltracién
linfoide de grado variable (> 30 %), con caracteristicas morfoldgicas de linfocitos maduros, con croma-
tina en grumos y escaso citoplasma. Patrones: nodular, intersticial, difuso y mixto. Cabe resefiar que el
diagndstico de la LLC no requiere la realizacién de un aspirado/biopsia de médula dsea, ni de biopsia
ganglionar, ya que el inmunofenotipo es suficiente para establecer un diagnoéstico de certeza.
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Fig. 11.40 LLC (Atlas de Gech).

Fig. 11.41 Infiltrado medular en LLC (Atlas de Gech).

- Biopsia ganglionar: existe una infiltracion difusa por LB maduros, que adoptan un patrén seudofo-
licular con areas centrales mas palidas, llamadas centros de proliferacion, en las que existe una proporcién
variable de prolinfocitos y parainmunoblastos.

- Fenotipo inmunologico: son CD5, CD19, CD20, CD23, CD37 positivos y tienen una expresion
de IgS, IgM o IgD, con un sdlo tipo de cadena ligera (ko A), lo que es indicativo de monoclonalidad. Es
llamativa la expresion de CD5, porque suele ser un antigeno de LT maduros. La expresion débil de CD20
y IgS orienta al diagnostico.

- Anomalias cromosomicas: no existe un marcador genético especifico que defina la LLC. Con téc-
nicas de FISH se demuestra que alrededor del 80 % de los pacientes presentan anomalias del cariotipo.
El estudio de estas alteraciones es muy importante, ya que tienen valor pronéstico y pueden ayudar a la
decisién terapéutica. Anomalias citogenéticas: 13q-, 12q+, 11q-, 14q+, 17p- (50% de casos).

Las deleciones en 13q14 se encuentran en la mitad de los pacientes y tienen buen prondstico. La tri-
somia 12 es la segunda alteracién cromosémica en frecuencia (20 %), confiere un prondstico intermedio
y se demostrd una relaciéon con mutaciones en NOTCHI. Las deleciones en 11q22-q23 que implican al
gen ATM afectan al 10-20 % de los pacientes y confieren un pronéstico adverso, con adenopatias volumi-
nosas de localizaciéon abdominal. Las deleciones del 17p13 afectan a TP53 y se producen en el 5-10 % de
los pacientes en el momento del diagndstico y hasta en el 25-30 % de los pacientes que sufren recaidas.

- Reordenamiento genético: mediante técnicas de biologia molecular es posible detectar reordena-
mientos de los genes que codifican las regiones variables de las cadenas pesadas y ligeras de las Ig en la
LLC. El estudio del estado mutacional de estos genes ha permitido descubrir dos formas bioldgicas de
LLC: una con mutaciones somaticas del locus del gen IGHV y otro que no tiene mutaciones. Las formas
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mutadas tienen un curso mas indolente y una supervivencia mas larga que las no mutadas. Las mutacio-
nes genéticas (fig. 11.42) se estudian mediante técnicas de secuenciacion masiva y permiten la evaluacién
del genoma de la LLC, confirmando su alta heterogeneidad genética y epigenética.

MUTACIONES

% al Sobrevida | Sobrevida
agnostico a a
5 afos 10 anos

Alto Riesgo  27% TP53 ylo BIRC3 51% 29%

Intermedio  39% - 66% 37%
NOTCH1yiIr SF3B
1
-del11922-23
Bajo Riesgo 17% Normal/+12 78% 57%
Muy Bajo 17% del13q14 87% 69%

Riesgo

Fig. 11.42 Mutaciones en LLC (slideshare).

Las principales mutaciones genéticas en la LLC son:

- TP53. Relacionadas con muy mal prondstico y con un aumento de frecuencia en el curso de la
enfermedad.

- NOTCHI. Se observa en un 10-15 % de las LLC. Es mas frecuente en pacientes con LLC no mutadas
y en la trisomia 12. Se ha relacionado con un curso clinico més agresivo.

- SF3BI. Se halla presente en el 5-7 % de los pacientes. Esta mutacién comporta mal prondstico y
refractariedad al tratamiento.

- BIRC3. Relacionada también con refractariedad a la fludarabina.

- MYDS8S. Se observa en el 2-3 % de pacientes y es mas frecuente en pacientes con buen prondstico y
patréon mutado de IGHV.

Alteraciones moleculares (fig. 11.43): sobreexpresion del gen hcl-2 que provoca apoptosis y alarga
la vida media de los LB.

CARACTERISTICAS
MOLECULARES

> En la mayoria de los casos existe

sobreexpresion del gen hel-2, lo que
provoca una disminucion de |la apoptosis
con el consiguiente alargamiento de |a
vida media de los linfocitos B.

Fig. 11.43 Alteraciones moleculares en LLC (slideshare).

Clinica (figs. 11.44a 11.47)

La LLC tiene un comienzo lento e insidioso. Los motivos de consulta més frecuentes son las adeno-
patias, cansancio, debilidad y pérdida de peso. Sin embargo, en la actualidad, mas del 75 % de los casos se
descubre por accidente al realizar un hemograma de rutina en individuos asintomaticos.

- Adenopatias: se presentan en diferentes territorios ganglionares simétricos (cervicales, axilares, in-
guinales). Su tamafio es variable, usualmente moderado, aunque pueden aumentar mucho en estadios
avanzados. Tienen consistencia elastica, no estan adheridas, son indoloras y pueden causar sintomas
compresivos segun su localizacion.

- Esplenomegalia: dura e indolora.

- Hepatomegalia.
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- Sindrome de insuficiencia medular: anemia, didtesis hemorrdgica y tendencia a infecciones. Es debido a la
infiltracion de la médula 6sea que provoca el desplazamiento de los progenitores hematopoyéticos normales.

- Sintomatologia B o constitucional: fiebre vespertina, pérdida de peso superior (més del 10 % del peso
corporal), sudor nocturno.

- Infecciones a repeticion (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae), secundarias a hipo-
gammaglobulinemia grave. Las infecciones son la mayor causa de morbilidad y mortalidad en la LLC.

LLC Sintomas de Presentacion
—
e Linfadenopatias (87%)

e Esplenomegalia (54%)

» Hepatomegalia (14%)

e Anemia Hemolitica Coombs + (10%)
e Hipogammaglobulinemia (10%)
» Hipergammaglobulinemia o aun

gammopatia monoclonal (15%)

Fig. 11.44 LLC (slideplayer).

LLC
Caracteristicas clinicas

Generalmente mayores de 50 afios

25 % asintomaticos: hallazgo de laboratorio

20 % tienen los 3 sintomas B

60 % consulta por agrandamiento de ganglios linfaticos
Astenia

Sintomas de anemia

Infecciones bacterianas o virales

E B E E E B BE R

Purpura

Fig. 11.45 Clinica de la LLC (slideplayer).

En las figs. 11.46-11.47 se presentan las estadificaciones de Binet y Rai.

Estadificacion de Binet

Sangre Ganglios |Sobrevida
Estadio | periférica Linfaticos | Media
(afios)

Linfocitosis < 3 areas

Hb > 10 gr/dI
Plaq > 100 x 109/ afectadas

Linfocitosis Cualquier N°
Hb <10 gr/dl y/o de areas
Plag < 100 x 10%

Linfocitosis > 3 areas
Hb >10 gr/dl
Plag>100x 10y | afectadas

Fig. 11.46 Estadificacion de Binet (slideplayer).
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Estadificacion de Rai

Sangre
Periférica
Linfocitosis >10x109/1.
MO > 40 % de linfocitos

Estad | £ Revisado

Riesgo Linfocitosis y adenopatias

Intermedio
Linfocitosis y esplenomegalia y/o
hepatomegalia
Linfocitosis y Hb <11 g/dl o Hto <33
Ganglios, bazo e higado afect o no

Linfocitosis. Plaq < 100x109/1.
Anemia y crecimiento de érganos si 0 no

Fig. 11.47 Estadificacion de Rai (slideplayer).

Tratamiento (figs. 11.48 a 11.51)

Con la excepcidn del trasplante alogénico que puede aplicarse a un nimero muy reducido de pacien-
tes con LLC, no se conoce ningtin tratamiento curativo para la LLC. Opciones terapéuticas: TACPH,

quimioterapia con agente inico o combinada.

TRATAMIENTO

> No se tratan todo los casos de Leucemia
linfatica cronica.

> Suele empezar a tratar en los estadios Il 'y
en los casos donde haya sintomas
debidos a la enfermedad, datos biologicos
de mal prondstico o sighos de progresion.

Fig. 11.48 Tratamiento de la LLC (slidesahare).

QUIMIOTERAPIA
CONVENCIONAL

> El tratamiento clasico es clorambucil via
oral de forma intermitente, en ocasiones
asociado a prednisona.

> Es muy util cuando hay muchos linfocitos

y cuando se asocian trastornos
autoinmunes.

Fig. 11.49 Tratamiento de la LLC (slidesahare).

Indicaciones de tratamiento

Edad

Actividad de la enfermedad
Enfermedades concomitantes
Factores pronésticos

PS

Estadio clinico
BMO

CDZ23 soluble

B 2 microglobulina
Cariotipo

Estado mutacional

Fig. 11.50 Tratamiento de la LLC (slideplayer).
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Consejo terapéutico

% Menores de 45 afios con donante histocompatible
TACPH

% Estadios Rai 0 o A Binet
No tratar

% Estadios iniciales o intermedios con enfermedad activa o
E 3- 4 de Rai o C de Binet

Tratamiento

Fig. 11.51 Tratamiento de la LLC (slideplayer).

- Agentes alquilantes:

- Clorambucilo: es el mas empleado y puede administrarse como monoterapia, ajustando la dosis
(4-8 mg por via oral, diario) segtin el hemograma, hasta que el recuento leucocitario se normalice. Con
mas frecuencia se utiliza en dosis altas intermitentes, segun el siguiente esquema: 0,8 mg/kg/dia (40-80
mg) por via oral, un solo dia cada 3-4 semanas, hasta alcanzar la maxima respuesta. A dia de hoy, el
clorambucilo se reserva fundamentalmente para pacientes de edad avanzada, a menudo combinado con
anticuerpos monoclonales anti-CD20.

- Ciclofosfamida: no tiene resistencia cruzada con el clorambucilo y se emplea como alternativa al
mismo, ya que parece tener una eficacia similar en la LLC y combinado con los analogos de las purinas,
muestra un efecto sinérgico beneficioso.

- Poliquimioterapia tipo R-CHOP (rituximab, ciclosfosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona):
se reserva para pacientes con sindrome de Richter.

- Andlogos de las purinas:

- Fludarabina: LLC en menores de 70 afios y con buen estado general.

- Esquema FCR (fludarabina, ciclofosfamida y rituximab). La combinacién de 6 ciclos de FCR produce
unas respuestas globales del 90 % y un 45 % de respuestas completas. Es importante recordar que la flu-
darabina produce una inmunosupresion celular intensa y prolongada por disminucién de los linfocitos
CD4, lo que determina un aumento de las infecciones por virus y gérmenes oportunistas. Es recomen-
dable realizar estudios seroldgicos virales antes de iniciar el tratamiento e iniciar una profilaxis antiinfec-
ciosa con trimetoprim/sulfametoxazol y aciclovir.

- Anticuerpos monoclonales:

- Alemtuzumab: es un anticuerpo humanizado dirigido al antigeno CD52 presente en los LT, pero que
también se expresa en los LB de la LLC. Se ha empleado como tratamiento de rescate pero ocasiona una
profunda inmunodepresion y se asocia a tasas altas de reactivacion de CMV vy al desarrollo de infeccio-
nes oportunistas, por lo que su uso es muy limitado en el momento actual.

- Rituximab: es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 ampliamente utilizado en el tratamiento de neo-
plasias linfoides CD20+. Se demostré un gran sinergismo con la fludarabina y la ciclofosfamida en la combi-
nacién FCR. Puede producir sindrome de lisis tumoral en los pacientes con recuentos linfocitarios altos, por
lo que en estos casos es recomendable un ajuste de dosis en el primer ciclo y el uso de alopurinol preventivo.

- Obinutuzumab y ofatumumab: son anticuerpos monoclonales anti-CD20 de segunda generacién.
Han sido aprobados en combinacién con clorambucilo.

- Inhibidores del receptor del LB:

Se ha visto que la via de sefializacion del receptor del LB tiene un papel clave en la supervivencia de
las células de LLC. Existen multiples quinasas que participan en la sefializaciéon del BCR: tirosinquinasa
de Bruton (BTK), tirosinquinasa del bazo (Syk), ZAP70, quinasas de la familia Src (sobre todo Lyn) y
fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K).
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- Inhibidores de BTK: el ibrutinib es un inhibidor irreversible de BTK que se administra por via oral
(420 mg/dia). Una de sus ventajas es la baja frecuencia de mielotoxicidad. Entre los efectos adversos
destaca una mayor tendencia al sangrado, el desarrollo de fibrilacién auricular, diarrea leve e infecciones.

- Inhibidores de PI3K: idelalisib es un inhibidor oral selectivo de la isoforma PI3KJ, que induce apop-
tosis en las células de LLC dependiente de tiempo y de dosis, sin afectar a la inmunidad mediada por LT,
células NK, ni citotoxicidad mediada por anticuerpos. Los efectos adversos grado 3-4 de este farmaco
son neutropenia, trombocitopenia, elevacion de transaminasas, diarrea y fiebre.

- Inhibidores de BCL-2:

La proteina BCL-2 regula la apoptosis y forma parte de la via de sefializacion de P53. BCL-2 esta so-
breexpresada en algunos pacientes con LLC y se asocia con mayor resistencia a firmacos y supervivencia
del tumor. El venetoclax es eficaz en los pacientes con LLC y delecién 17p y puede modificar la estrategia
terapéutica de estos pacientes.

- Esteroides: la prednisona se usa habitualmente en el tratamiento de primera linea de la anemia he-
molitica y de la trombocitopenia autoinmunes en dosis de 1 mg/kg/dia.

- Esplenectomia: en algunos pacientes con hiperesplemismo, en los que presentan anemia hemolitica
o trombopenia inmunes que no mejoran con esteroides o rituximab.

- Trasplante de médula 6sea alogénico:

Esta indicado en los pacientes jovenes con donante HLA compatible que no responden al tratamiento
y con factores de muy mal prondstico, como los que presentan anomalias de TP53. La recomendacion
actual es intentar primero un inhibidor de BTK o PI3K antes de proceder con el trasplante, por lo que el
nimero de trasplantes se ha reducido mucho en los ultimos anos.

11.5 Leucemia prolinfocitica B (LP-B) (figs. 11.52-11.53)

La leucemia prolinfocitica B (LP-B) es muy poco frecuente y afecta por igual a varones y a mujeres de
65-70 afios. Mas del 55% son prolinfocitos neopldsicos que se diferencian de los linfocitos de la LLC por
tener un mayor tamafio, un citoplasma mas abundante y un niicleo con la cromatina menos condensada,
en el que destaca un nucléolo prominente.

LEUCEMIA PROLINFOCITICA B

> Hay una gran linfocitesis con >55% de
prolinfocitos.

> Los prolinfocitos son mas grandes que los
linfocitos de la LLeucemia linfocitica croénica,
tienen la cromatina mas laxa y un gran nucléolo
vesicular.

> Exploracion fisica: gran esplenomegalia
(>10cm).

Fig. 11.52 Leucemia prolinfocitica B (LP-B)(slidesahare).

Diagnostico

Presenta linfocitosis y gran densidad de Ig monoclonal. Es FMC7+ y suelen ser CD5, CD23 y CD43
negativos. Los estudios citogenéticos y moleculares demuestran que un 50% de los pacientes presentan
delecién de 17p y ausencia de mutaciones de los genes IGHV que explican el curso clinico agresivo y la
resistencia al tratamiento. Es importante realizar estudios citogenéticos o de FISH porque muchos de los
pacientes que se diagnosticaban como LP-B, en realidad presentaban una t(11;14) y hoy serian diagnos-
ticados como un linfoma del manto leucemizado.

Clinica
- Esplenomegalia gigante con ausencia de adenopatias.
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Tratamiento:

La LP-B tiende a progresar mas rdpidamente que la LLC tipica y la respuesta al tratamiento es pobre,
con una mediana de supervivencia de 2-3 afos.

- Poliquimioterapia tipo CHOP y andlogos de las purinas: respuestas de corta duracion.

- Esplenectomia: puede mejorar los sintomas de algunos pacientes.

- Inmunoquimioterapia (R-CHOP).

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

TRATAMIENTO

> Siempre se trata, a pesar de su mal
pronostico.

> Se da ciclos de poliquimioterapia tipo
CHOP ( Ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, y prednisona).

> Mejor opcion para paciente joven es la
realizacion de esplenectomia seguida de
tratamiento con analogos de las purinas.

Fig. 11.53 Tratamiento de la LP-B (slidesahare).

11.6 Leucemia prolinfocitica T (LP-T)
En ocasiones la leucemia prolinfocitica es de estirpe T (LP-T).

Diagnéstico
- Linfocitosis muy marcada.
- Fenotipo inmunoldgico T colaborador (CD3+CD4+, CD8-).

Clinica
- Hepatoesplenomegalia.
- Afectacion cutanea y de serosas (derrame pleural, ascitis) con un curso més agresivo que el de la LP-B.

Tratamiento

- Alemtuzumab (anti-CD52) es el tratamiento de eleccion. La deoxicoformicina también puede ser de
utilidad. La supervivencia es inferior a 1 afio.

- Trasplante alogénico: en los pacientes que tengan la edad y el donante apropiado.

11.7 Leucemia de células vellosas (LCV) o tricoleucemia

Enfermedad (2%) rara con proliferacion clonal de LB. Afecta a varones de mediana edad. Los linfo-
citos presentan prolongaciones en forma de pelos y un halo perinuclear con un aspecto de huevo frito.
El tricolinfocito es fosfatasa acida +. Presenta pequenas inclusiones que en ME corresponden al complejo
ribosémico-lamelar.

TRICOLEUCEMIA

> Edad de presentacion es < que la Leucemia
linfocitica crénica y mas frecuente en hombres.

> Hay acumulo de tricoleucocitos, que son celulas
mas grandes que los leucocitos de la LLC,
tienen prolongaciones citoplasmaticos a modo
de “ pelos” y tienen un halo perinuclear que les
da un aspecto de “ huevo frito”.

Fig. 11.54 Tricoleucemia (slidesahare).
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Diagnostico

- Pancitopenia con disminucion de los granulocitos y monocitos, asi como un porcentaje variable de
tricolinfocitos (10-50%).

- Fenotipo inmunoldgico: es compatible con una linfoproliferacién B (IgS monoclonal), siendo carac-
teristica la positividad para la anexina Al. Son CD103+, CD123+, CD25+, CD11c y EMC 7+.

- Estudios moleculares: demuestran que la inmensa mayoria de casos de la tricoleucemia clasica pre-
sentan la mutacién V60OE en el gen BRAF. Esta mutacion es altamente sensible y especifica.

- Aspirado medular: suele ser dificultoso por la existencia de fibrosis medular.

- Biopsia 6sea: se descubre infiltracion.

- Bazo: afectacion de la pulpa roja, la formacion de seudosinusoides y la atrofia de la pulpa blanca.

Clinica (fig. 11.55)
- Esplenomegalia marcada.
- Linfoadenopatia: minima o nula.
- Sindrome anémico y diatesis hemorragica.
- Infecciones oportunistas pulmonares.

> Pancitopenia ( rasgo bioloégico mas
frecuente).

> Notable esplenomegalia, la cual produce
manifestaciones digestivas o de dolor

Fig. 11.55 Tricoleucemia (slidesahare).
Tratamiento (Figs. 11.56-11.57)

TRATAMIENTO

> No todos los casos se tratan..
> Solo si hay citopenias intensa( anemia,

trombocitopenia, granulocitopenia),
infiltracion medular >50%, infiltracion
cutanea, esplenomegalia sintomatica o
clinica de fenomenos auteinmunes.

Fig. 11.56 Tricoleucemia (slidesahare).

- Control clinico en los pacientes asintomaticos.

- Esplenectomia: tiene un papel paliativo, estando indicada en los pacientes con esplenomegalias ma-
sivas dolorosas.

- Agentes alquilantes: son poco satisfactorios y pueden aumentar el riesgo de infeccién que es la prin-
cipal causa de muerte.

- Andlogos de las purinas: 2-clorodeoxiadenosina (0,1 mg/m?en perfusion continua durante 7 dias, o
en perfusion de 2 hs durante 5 dias o administrada por via subcutanea) y la deoxicoformicina (4 mg/m?
IV cada 2 semanas), obtienen una respuesta clinica y hematoldgica completa y duradera en el 75-90 % de
los pacientes. Se estd investigando la combinacién de analogos de purinas con rituximab, un anticuerpo
monoclonal anti-CD20.

- Interferén a recombinante: en dosis de 3 millones de unidades en dias alternos induce respuestas
en mas del 80 % de los pacientes, pero solo el 10 % de ellas son completas, y duran poco tiempo tras
retirar el farmaco.

- Vemurafenib (inhibidor de BRAF) y moxetumomab pasudotox (anti-CD22 conjugado con una toxina).
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TRATAMIENTO

> En caso de requerirse tratamiento por citopenias
hay que plantearse si ésta se debe a infiltracion
masiva de la médula 6sea por tricoleucocitos o
si es por hiperesplenismo

> Farmacos de eleccion: Analogos de las purinas.

> Con un ciclo de 2-clorodeoxiadenosina suele
ser suficiente para alcanzar una remison
completa duradera.

Fig. 11.57 Tricoleucemia (slidesahare).

11.8 Leucemia linfocitica de células T granulares

Esta leucemia forma un grupo heterogéneo bajo el punto de vista clinico y fenotipico. Se pueden con-
siderar dos grupos principales: origen linfoide T y NK. Presenta linfocitos granulares con un citoplasma
abundante portador de granulos azurdfilos prominentes. A nivel ultraestructural, se observan granulos
con estructuras tubulares paralelas que contienen proteinas citoliticas: perforinas y granzima A.

Diagnostico

- Linfocitosis: de grado variable.

- Fenotipo de LT citotéxico maduro: CD3+, CD8+, TCRaf+, CD16+ y negativos para el CD56 (85% de
los casos). Mucho mas raras son las variantes con fenotipo CD4+ o TCRy&+.

- Neutropenia grave: asociada o no a anemia.

- Hipergammaglobulinemia, autoanticuerpos, complejos inmunes.

Clinica
- Esplenomegalia moderada.

Tratamiento:
- Factor estimulante de crecimiento granulocitico (G-CSF): para la neutropenia.
- Metotrexato, ciclosporina A, esteroides, ciclofosfamida y pentostatina.

11.9 Leucemia de células NK

Algunos pacientes presentan una linfocitosis con elementos morfoldgicos parecidos a los linfocitos
grandes granulares, pero el inmunofenotipo demuestra que se trata de una proliferacion de células NK
maduras. Suelen asociarse a otras enfermedades como tumores sdlidos, vasculitis, neuropatia y pro-
cesos autoinmunes.

Diagnéstico
- Fenotipo: se caracterizan por un aumento persistente en la sangre periférica de células con fenotipo
NK: CD3-, CD16+, CD56+ débil, TIA1, granzima B y M+.

11.10 Leucemia-linfoma T del adulto HTLV1+

Es una neoplasia de LT maduros. La proliferacion clonal estd directamente relacionada con la infeccion por
el virus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1) integrado al genoma de las células neoplasicas. La leucemia-lin-
foma T del adulto es una enfermedad endémica del sudoeste del Japon, regiones de Africa y del Caribe. Se han
reconocido formas clinicas agudas, linfomatosas, cronicas y latentes. La mds frecuente es la aguda.
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Diagnéstico

- Linfocitos atipicos con niicleo plegado en hoja de trébol: sangre periférica y médula 6sea.

- Fenotipo inmunoldgico: corresponde a LT cooperadores (CD4+, CD8-), aunque in vitro se compor-
tan funcionalmente como linfocitos T supresores.

- Hipercalcemia.

- LDH: elevada

Clinica
- Adenopatias generalizadas.
- Esplenomegalia.
- Lesiones dérmicas de tipo nodular.
- Lesiones dseas.

- Tratamiento
- Interferén a y zidovudina.
- Poliqguimioterapia: en formas linfomatosas, acompanada de tratamiento antirretroviral.
- Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.
- Mogamulizumab (anticuerpo monoclonal anti-CCR4).

- Neoplasias mieloproliferativas cronicas (NMP) incluyen un grupo de hemopatias clonales intima-
mente relacionadas. Las NMP son enfermedades que afectan sobre todo a adultos entre los 50 y los 70
afos de edad, y su incidencia oscila entre 6-10 casos por cada 100.000 habitantes/afio.

La célula diana de la alteracion clonal es la célula tronco o célula madre (stem) mieloide que origina
afectacion de las lineas granulocitica-monocitica, eritroide y megacariocitica. Inicialmente, todas pre-
sentan una proliferacién incrementada y maduracion de las tres lineas en la médula dsea y sangre peri-
férica (panmielosis), aunque con predominio especifico de una linea en cada enfermedad concreta. Son
enfermedades crdnicas, con una historia natural larga, que en el curso de su evolucion pueden sufrir una
progresion a fases mas agresivas, que terminan en fallo medular debido a mielofibrosis o se transforman
en leucemia aguda.

Clasificacion (fig. 11.58)

- Leucemia mieloide crénica (LMC): proliferaciéon granulocitica.

- Policitemia vera (PV): proliferacion eritroide.

- Trombocitemia esencial (TE): proliferaciéon megacariocitica.

- Mielofibrosis primaria (MFP): proliferaciéon megacariocitica asociada a proliferacion fibroblas-
tica reactiva.

Segun clasificacion de la OMS (2016) se catalogan las distintas entidades en funcién de sus caracteris-
ticas morfoldgicas, citogenéticas y moleculares. La diferencia fundamental con respecto a la clasificacion
previa (OMS 2008) es que la mastocitosis no se incluye ya en el apartado de las NMP, sino que figura
como una entidad aparte.

Sindromes Mieloproliferativos Crénicos
P ———————————————————————————————————

* Leucemia Mieloide Cronica
Policitemia Vera

Mielofibrosis con Metaplasia Mieloide
Trombocitemia Esencial

Enf. Mieloproliferativa Crénica, no
Clasificable

Fig. 11.58 Sindromes mieloproliferativos cronicos
(slideplayer).
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Etiologia

Las NMP carecen de etiologia conocida, aunque se han relacionado algunos casos con la exposicion a
radiaciones ionizantes y determinados solventes organicos. Recientemente se ha observado que algunos
individuos tienen una cierta predisposicion a desarrollar NMP en base a determinados polimorfismos
genéticos. El mas importante es el denominado haplotipo 46/1 del gen JAK2 que se asocia a un riesgo
entre 3 y 5 veces superior de desarrollar una NMP con mutacién activadora del gen JAK2. La teoria pa-
togénica aceptada considera a las NMP como panmielopatias clonales, es decir, que como consecuencia
de un estimulo oncogénico se produce la transformacién maligna y posterior expansion clonal de una
célula troncal hematopoyética pluripotente CD34+.

- Anomalias citogenéticas y moleculares:

- LMC: t(9;22) (con el reordenamiento BCR-ABL).

- Mutaciones: gen JAK2, gen de la calreticulina (CALR), gen del receptor de la trombopoyetina (c-MPL),
gen del receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR), gen del receptor del factor de
crecimiento fibroblastico (FGFRI) y granulocitico (CSF3R) y gen del receptor del stem cell factor (KIT). El
clon neoplasico tiene una gran inestabilidad genética, por lo que puede dar lugar a subclones con alteracio-
nes secuenciales del cariotipo y comportamiento biolégico progresivamente anémalo.

Suelen cursar con esplenomegalia y hepatomegalia, ocasionadas por el secuestro celular y por el desa-
rrollo de hematopoyesis extramedular.

11.11 Leucemia mieloide crénica (LMC)

La LMC es una neoplasia mieloproliferativa clonal de células madre caracterizada por hiperplasia que com-
promete todas las lineas mieloides con gran aumento en la cifra total de leucocitos y granulocitos. Las células
proliferantes presentan el cromosoma Filadelfia (Ph’) y/o el reordenamiento BCR-ABL. La LMC representa
el 15% de todas las leucemias humanas, tiene un ligero predominio masculino y se da con mas frecuencia en
la quinta y sexta décadas de la vida. Su incidencia anual es de 1-3 casos por cada 100.000 habitantes.

Patogenia: el cromosoma Filadelfia (figs. 11.59-11.60)

CROMOSOMA Phy

1 Cromosoma Philadelfia
-T(9,22)
— Gen ber/abl
—Tirosin — kinasa 210Kd

— Crecimiento y proliferacién de la célula
madre, adherencia defectuosa, inhibe
apoptosis

— Presente 95% casos

Fig. 11.59 Cromosoma Phy (slideshare).

El cromosoma Ph’ es un cromosoma 22 disminuido de tamafo a consecuencia de un intercambio de
material genético o traslocacion reciproca con el cromosoma 9, designandose en términos citogenéticos
como t(9;22)(q34;q11). El punto de rotura del cromosoma 22 es altamente especifico y estd restringido
a una pequena region de 5,8 kilobases (kb) dentro del gen BCR, denominada M-BCR (major-breakpoint
cluster region), mientras que el punto de rotura en el cromosoma 9 es variable. El material genético
intercambiado incluye el protooncogén ABL, situado inicialmente en el cromosoma 9, que se desplaza al
cromosoma 22. El resultado de la fusién del gen ABL con las secuencias de ADN residuales del gen BCR
situado en el brazo largo del cromosoma 22 es la creacién de un nuevo gen quimérico (gen BCR-ABL),
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que se transcribe en un ARNM anormal y éste a su vez codifica la sintesis de una proteina de fusion
de 210 kb (la proteina BCR-ABL, p210), con actividad tirosinquinasa que no responde a la regulacion
normal, estd permanentemente activada y es responsable de la activacion de otras vias de transduccion
de senales al nucleo celular, que son determinantes en la adquisicion del fenotipo leucémico en la LMC,
caracterizado por el aumento de la proliferacion celular, la reduccion de la adhesion celular al estroma y
la disminucién de la apoptosis. El gen BCR-ABL estimula la produccién de radicales libres de oxigeno ala
vez que interfiere en los mecanismos de reparacion del ADN, lo que promueve la adquisiciéon de nuevas
alteraciones moleculares en las células proliferantes. El conocimiento de esta patogenia ha tenido una
enorme trascendencia para el desarrollo de farmacos dirigidos contra la diana molecular de la enferme-
dad, como el imatinib, que bloquea la actividad tirosinquinasa del BCR-ABL.

El lugar de rotura en el gen BCR puede influir en el fenotipo de la enfermedad. En la mayoria de los
casos se produce en la region M-BCR, abarcando los exones 12-16, lo que da lugar a la proteina p210.
Mas raramente el punto de rotura ocurre en la regiéon uBCR, abarcando los exones 17-20 y esto ocasiona
una proteina de fusién de mayor tamano: la p230. Los pacientes con esta proteina de fusién presentan
una maduracién neutrofilica y/o trombocitosis mas prominentes. Cuando el punto de rotura se produce
en la m-BCR (minor-breakpoint cluster region) que abarca los exones 1-2 del gen BCR, la proteina de fu-
sién es de menor tamarfio, p190, y con frecuencia se asocia a la leucemia aguda linfoblastica Ph’ positiva.
La m-BCR también puede darse en la LMC, y estos casos se asocian a monocitosis absoluta y pueden
simular una leucemia mielomonocitica croénica.

Chromosome 22 Chromosome 9

| | ] ] B - e'a2== p190ScR-ASL
B m o m m b2
}p p2108CR-ABL
s
B mom m B - baaz-
BN AR DN - e19e2 - p2aosean

Fig. 11.60 Cromosomas 22 y 9 (slideshare).

El clon maligno sufre nuevas mutaciones que se manifiestan por la aparicién de alteraciones citoge-
néticas anadidas al cromosoma Ph’ y nuevas anomalias moleculares en los genes TP53, p16, RAS, MYC
o EVII. Se observa una pérdida de la capacidad de diferenciacion y maduracion, con la consiguiente
acumulacién de células leucémicas inmaduras en médula dsea, sangre periférica y otros 6rganos. Esta
leucemia aguda terminal o CB puede presentarse de forma abrupta o tras una fase intermedia caracteri-
zada por el deterioro clinico del paciente (fase acelerada). La CB es de estirpe mieloide en el 70% de los
pacientes y linfoide en el 20-30%.

La LMC fue la primera neoplasia en la que se descubri6 la asociacién con una anomalia citogenética
adquirida. El estudio molecular de esta alteracion citogenética permitié descubrir la base patogénica de
la enfermedad y disefiar la primera molécula enfocada a una diana molecular, el imatinib que ha abierto
una nueva era en la terapia antitumoral.
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La presencia de una anomalia cromosdémica especifica, el cromosoma Ph’, confirma que la LMC
es una enfermedad clonal que resulta de la transformacién maligna de una célula progenitora plu-
ripotencial hematopoyética. La anomalia esta presente en: granulocitos, monocitos, serie roja, me-
gacariocitos y linfocitos, por lo que la LMC es considerada un trastorno de la célula madre pluripo-
tencial (UFC-LM).

Diagnostico (figs. 11.61- 11.65)

DIAGNOSTICO

1 Diagnéstico Clinico
— Esplenomegalia
1 Diagnéstico Laboratorial
— Leucocitosis
— Precursores mieloides
— Basofilia
— Disminucién de fosfatasa alcalina leucocitaria

1 Citogenética

Fig. 11.61 LMC: diagnéstico (slideshare).

- Hemograma: leucocitosis a expensas de granulocitos de morfologia normal en todos los estadios de
maduracion. En el frotis predominan: neutrofilos segmentados, cayados y mielocitos, aunque también
se observan abundantes metamielocitos, promielocitos y algunos mieloblastos (< 10 %). En el recuento
celular la apariciéon de un doble pico de segmentados-cayados y de mielocitos, con un menor nimero de
metamielocitos, es sumamente caracteristico de la LMC. No hay rasgos displésicos significativos.

- Basofilia absoluta: es un hallazgo constante y tipico de la LMC.

- Eosinofilia absoluta.

- Monocitosis (mds rara).

- Anemia normocitica y normocromica: se agrava en relacion con el grado de insuficiencia medular.

- Trombocitosis: en la mitad de los casos y suele desaparecer en estadios avanzados de la enfermedad,
ya sea por insuficiencia medular o por hiperesplenismo.

- Mielograma: médula dsea hipercelular, con una marcada hiperplasia granulocitica a expensas de
mielocitos y de elementos maduros, aunque estan representados todos los estadios de diferenciacién.
También se aprecia basofilia y eosinofilia. Los precursores eritroides estdn proporcionalmente diminui-
dos (relacion mielo-eritroide superior a 20:1). Los megacariocitos estan aumentados y suelen tener un
tamafio mas pequeno del normal (megacariocitos enanos), con nucleos hipolobulados. El nimero de
blastos es inferior al 5% en la FC.

- Biopsia dsea: no es rara la presencia de histiocitos azul marino, o células seudo-Gaucher, como
consecuencia del acaimulo de detritus por la excesiva destruccion celular.

- Fosfatasa alcalina granulocitica (FAG): disminuida o ausente en mds del 90 % de los pacientes.

- Vitamina B sérica, dcido urico y la lactatodeshidrogenasa (LDH): elevados. Todo ello como expre-
sion del aumento del recambio celular.

- Citogenética: cromosoma Ph’ en el 95 % de los pacientes. Los casos restantes pueden tener trasloca-
ciones variantes que involucren a otros cromosomas.

- Estudio molecular: mediante técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) sirve para de-
tectar el ARN quimérico BCR-ABL. Este estudio es positivo en todos los casos Ph-positivos y en el 60 %
de los Ph-negativos.
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Leucemia Mieloide Cronica
Citogenética
—
Cromosoma Filadelfia
Acortamiento del brazo largo del cromosoma 22 (22q-)

Es el producto de la translocacion 1(9;22)(q34;q11)

Esta traslocacion origina dos nuevos genes: el BCR/ABL
sobre el cromosoma 22 y su reciproco ABL/BCR sobre el
cromosoma 9

La proteina de fusion BCR/ABL tiene actividad de tirosina
quinasa, responsable de la leucemogénesis

Segnn el sitio de ruptura en el gen BCR se obtienen
proteinas quiméricas de 190, 210 y 230 Kd

Fig. 11.62 LMC. Diagnéstico: citogenética (slideplayer).

Fig. 11.63 LMC. Diagnéstico: citogenética (slideshare).
LMC FISH Gen bcr en rojo y abf en verde. Izq.: Patrdn normal. Der: patrén ber/abl —Phy.

Fig. 11.64 LMC: frotis (Atlas de Gech).
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- i Fiin 3
Fig. 11.65 LMC: frotis (Atlas de Gech).

Clinica
- Leucocitosis: descubrimiento accidental en mas de la mitad de los casos.
- Sindrome anémico progresivo, astenia, anorexia, sudor nocturno, pérdida de peso.
- Esplenomegalia: sensacion de saciedad precoz, plenitud posprandial o dolor en el hipocondrio izquierdo.
- Dolores éseos generalizados.
- Leucostasis, con trastornos visuales, sintomas neurologicos, pulmonares o priapismo.
- Célicos renales o artritis gotosa: por depdsito de acido drico.

Exploracion fisica: palidez cutaneomucosa, esplenomegalia (bazo firme y no doloroso), hepatome-
galia. Las adenopatias son raras. Con leucostasis: dilatacién de las venas retinianas y hemorragias con
una tipica area blanca central.

Fases de aceleracion o transformacién blastica: sintomas de insuficiencia medular (anemia y/o trom-
bopenia), deterioro del estado general y aumento de la esplenomegalia.

Fases: cronica (FC), acelerada/aguda (FA9, crisis blastica (CB) (figs. 11.66 a 11.69).

1 Fase Cronica
— Blastos menos 10%
— Basofilos menos 20%
— No alteracion clonal

I Fase Acelerada
— Blastos 10-19%

— Basdfilos sangre periférica 2 20%

- Trombocitopenia o trombocitosis severa
- Incremento de esplenomegalia

- Evolucién clonal

1Fase Blastica
— Blastos = 20%
— Proliferacién extramedular
— Grandes focos blastos en médula 6sea

Fig. 11.66 Fases de la LMC (slideshare).
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LMC Clinica y Diagnostico
Fase Cronica

—

Clinica: Fatiga, anorexia, perdida de peso, plenitud
gastrica, esplenomegalia, hepatomegalia.

Sangre periférica: leucocitosis neutrofilica (>25.000),
con predominio de mielocitos y neutrofilos maduros.
Blastos 1% a 3%, eosinofilia, basofilia, trombocitosis
(> 500.000), FAL {, hiperuricemia, B12 sérica y LDH
elevadas.

MO: hipercelularidad, disminucién de tejido adiposo,
aumento de la relacion M/E (10-30/1), escasos blastos,
predominio de mielocitos y metamielocitos.

Blastos + PM < 10% celularidad total. Leve aumento de
fibras de reticulina .

Fig. 11.67 Fase crénica de la LMC (slideplayer).

LMC Clinica y Diagnoéstico
Fase Acelerada
25—
Fiebre, dolores 6seos, sudores nocturnos
Esplenomegalia progresiva resistente a la quimioterapia
Aumento del score FAL

Anemia, trombocitopenia (<100.000) y leucocitosis
resistentes a la quimioterapia.

Trombocitosis inexplicable. Basofilia >20%
Blastos en S/P o MO entre 10% a 20%
Blastos + promielocitos en MO > 30%

Anomalias citogenéticas adicionales

Fig. 11.68 Fase acelerada de la LMC (slideplayer).

LMC Clinica y Diagndstico
Crsis Blastica
 ——————————————————————————
Se define por la presencia de >30% de blastos en S/P o MO
Medulares

Pueden ser:

Esplenica

Extramedulares
Ganglionar

50% Mieloides 25% Linfoides

Fig. 11.69 Crisis blastica (slideplayer).
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La evolucién natural de la enfermedad en la mayoria de los pacientes, hasta la llegada de los inhi-
bidores de tirosinquinasa (ITC), era la de pasar de una fase cronica (FC), facilmente controlable con
el tratamiento, a una fase aguda (FA) caracterizada por el deterioro clinico progresivo del paciente.
El resultado final en pocos meses de evolucion de la FA era la proliferacion difusa de células blasticas
inmaduras en la sangre periférica y en la médula dsea, es decir, la transformacién a crisis blastica (CB)
que era refractaria al tratamiento y determinaba la muerte del paciente. Hasta el 70% de las CB son de
estirpe mieloide y el 20-30%, de estirpe linfoide. Se admite que un paciente estd en CB cuando la cifra
de blastos es del 20% o mayor en la sangre periférica o en el aspirado medular, o si en la biopsia dsea
aparecen agregados de blastos.

Tratamiento (figs. 11.70-11.77)

Tratamiento Objetivos
_

¢ 1- Controlar las manifestaciones
hematologicas de la enfermedad.

 2- Prevenir la progresion de la enfermedad a
una crisis blastica, y por lo tanto prolongar
la sobrevida. (la supresion del clon ph+
debe ser el objetivo de toda estrategia
terapéutica)

Fig. 11.70 Tratamiento: objetivos (slideplayer).

LMC Tratamiento

Especifico
—e e
Busulfan

Hidroxiurea

INF-a. 3 MU 3 veces por semana
5 MU/m? diarios

INF-a/Ara C

Imatinib (Glivec) 400-600 mg/dia

Trasplante Autélogo de Médula Osea

Trasplante Alogeneico de Médula Osea

Fig. 11.71 Tratamiento especifico (slideplayer).

LMC Tratamiento

* Busulfan
* Hidroxiurea

Pueden inducir respuesta hematologica en el 70% de
los pacientes.

Pero niguno induce respuesta citogenética.( supresion
del clon con cromosoma Ph+)

Hidroxiurea tiene con respecto al Busulfan
> duracién de la Fase Cronica 47 vs 37 meses
> sobrevida global 58 vs 45 meses

Menor toxicidad.

Fig. 11.72 Busulfan e hidroxiurea (slideplayer).
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Protein Kinasas

como blancos terapeuticos

Las protein kinasas son enzimas que fransfieren fosfatos del
Adenosin Trifosfato (ATP) a aminoacidos especificos de
proteinas sustratos.

La fosforilacion de estas proteinas lleva a la activacion de
caminos de sefializacién/transduccion, los cuales tienen un
10l critico en una variedad de procesos biologicos,
mcluidos el crecimiento, la diferenciacion y 1a muerte
celular.

Varias protein kinasas estan desrreguladas o sobreexpresadas
en neoplasias de humanos siendo un blanco atractivo para
una inhibicién farmacologica selectiva.

La mas extensamente estudiada es la tirosin kinasa BCR/ABL
de laLMC

Fig. 11.73 Proteinquinasas (slideplayer).

BCR/ABL

Sobre-expresion del RAS lleva a alteraciones en
sefiales de transduccion en las stem cells
provocando mitosis anormales y expancion
neoplasica.

Reduce la adhesi6n celular al estroma,alterando
sefiales de membrana mediadas por moléculas de
citoadhesion, lo que pemmite que los progenitores
mieloides se mantengan mas tiempo en fase de
proliferacion antes de ir a la diferenciacion.

Disminuye la respuesta celular al estimulo
apoptotico, proveyéndole mayor sobrevida al clon
leucémico

Fig. 11.74 BCR/ABL (slideplayer).

LMC Tratamiento

Imatinib (STI571)
Es un mhibidor potente de la ABL Tirosin Kinasa
La proteina BCR-ABL es el blanco ideal para el Imatinib, ya
que esta mutacion esta presente en casi todos los pacientes

con LMC y su actividad de tirosin kinasa es esencial en la
habilidad de inducir leucemia.

El Imatinib especificamente inhibe o mata a las lineas
mieloides en proliferacion que contienen BCR-AbI, pero es

minimamente peligroso para las células normales.

Fig. 11.75 Imatinib (slideplayer).
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LMC Tratamiento

—
Imatinib (Glivec)

Estudio randomizado 1106 pacientes (553 imatinib y 553

INF-A + dosis bajas Ara-C). A 18 meses
RCG Mayor: 87,1% vs 34,7%
RCG Completa: 76,2% vs 14,5%
Sobrevida libre de progresion a fase acelerada o crisis blastica
96,7% vs 91,5%

Fig. 11.76 Imatinib (slideplayer).

LMC Tratamiento

—

Trasplante Autélogo de Médula Osea

Fundamento: algunos investigadores demostraron la
coexistencia de precursores hematopoyéticos normales con
Ph+ en la MO y Sp de pacientes con LMC.

Criopreservacion con purga in Vitro o in vivo.

Criopreservacion en fase cronica para reinfundir en
aceleracion.

Fig. 11.77 Trasplante de médula ésea (slideplayer).

- Inhibidores de las tirosinquinasas (ITC):
- Imatinib, nilotinib o dasatinib.

Se define como respuesta dptima la que permite anticipar una supervivencia global del paciente similar
ala de la poblacion general, mientras que el fallo al tratamiento indica que la probabilidad de progresion es
alta y debe realizarse un cambio de actitud terapéutica. La causa mas importante de fallo al tratamiento con
los ITC es la aparicion de resistencias. La resistencia a los ITC es multifactorial, pero en la mayoria de los
casos se debe a mutaciones que alteran el dominio de unién de los ITC a la proteina BCR-ABL.

Tratamiento de segunda y posteriores lineas.

Cuando se constata un fallo al tratamiento de primera linea debe procederse al cambio de farmaco.

- Bosutinib: un nuevo ITC2G, ha demostrado ser también una opcidn eficaz y segura. El estudio mu-
tacional en pacientes con fallo al tratamiento es imprescindible, ya que puede ayudarnos en la toma de
decision acerca del farmaco mas adecuado como rescate.

- Ponatinib: es el ITC mas potente disponible, si bien se asocia a una tasa elevada de complicaciones
cardiovasculares cuando se usa a la dosis usada.

- Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

Elalo-TPH es el tinico tratamiento que ha demostrado ser curativo de la LMC'y por ello, ha sido el de
eleccion en los enfermos jovenes hasta la aparicion de los ITC. La radioterapia/quimioterapia, seguidas
de la infusién de progenitores hematopoyéticos de un donante sano HLA compatible, permite la erra-
dicacién del clon leucémico y el restablecimiento de una hematopoyesis normal. Desafortunadamente,
la mortalidad relacionada con el alo-TPH (MRT) es elevada, debido principalmente a infecciones y a la
enfermedad del injerto contra el receptor.
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- Otros farmacos itiles.
- Hidroxiurea: se continua utilizando durante cortos periodos de tiempo hasta la confirmacion del diag-
ndstico por técnicas citogenéticas o moleculares, asi como para disminuir las leucocitosis extremas y en
caso de sintomas de leucostasis esta indicada la leucocitoaféresis por medio de separadores celulares en
combinacion con la hidroxiurea.

- IFN-a: es una buena opcidn en las pacientes embarazadas, en las que los ITC estan contraindicados
o enfermos de bajo riesgo en los que no se pueden administrar dichos farmacos a consecuencia de co-
morbilidades o tratamientos concomitantes.

11.12 Leucemia neutrofilica cronica (LNC)

Es una enfermedad mieloproliferativa muy rara que se caracteriza por una leucocitosis neutrofilica
en sangre periférica e hiperplasia mieloide a expensas de granulocitos maduros. El resto de las lineas es
normal en numero y morfologia. La enfermedad se da en pacientes mayores de 60 afos y cursa con he-
patoesplenomegalia. También existe tendencia al sangrado cutaneo-mucoso.

Diagnostico (fig. 11.78)

Fig. 11.78 LNC (Atlas de Gech).
a. Sangre periférica: neutréfilos con refuerzo de la granulacién.
b. Médula 6sea hipercelular con incremento de la serie granulocitica.

- Leucocitosis mantenida con neutrofilia: mayor del 80 %.
- Hipercelularidad neutrofilica en médula dsea: sin aumento de blastos, ni fibrosis, ni displasia.

- Estudio citogenético: es normal en el 90% de los pacientes y en el resto de los casos se han observado
anomalias clonales frecuentes en las hemopatias mieloides, como la +8, +9, +21, del(20q), del(11q) y del(12p).
La mayoria de los pacientes (mas del 80%) presenta mutaciones activadoras en el gen del receptor del factor
de crecimiento de colonias granulociticas (CSF3R), que constituyen un marcador especifico de esta entidad.

Clinica
Es una enfermedad de curso crénico, pero la supervivencia es variable, oscilando entre 6 meses y 20
anos. Algunos pacientes evolucionan a mielodisplasia y leucemia aguda.

Tratamiento
- Hidroxiurea o IFN-a: a los pacientes con alto grado de mieloproliferacion.
- Inhibidores de JAK2: dado que las mutaciones de CSF3R activan la via de senalizacién de JAK-STAT.
- Alo-TPH: opcién en los pacientes mas jovenes con signos de transformacion.
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11.13 Leucemia eosinofilica cronica (LEC)

La leucemia eosinofilica crénica (LEC) es una neoplasia mieloproliferativa de etiologia desconocida
con una proliferacion clonal de progenitores eosinéfilos que determina un aumento persistente de eosi-
ndfilos en médula 6sea, sangre y tejidos periféricos.

Diagnostico (fig. 11.79)

-

o
Fig. 11.79 LEC (Atlas de Gech).

Médula 6sea: eosindfilos en todas sus fases madurativas (flecha negra),
blastos (flecha roja)

po

.y

- Hemograma: aumento de blastos.

- Mielograma: aumento de blastos (< 20 %).

- Citogenética: reordenamientos de PDGFR-a (cromosoma 4q12), PDGFR-b (cromosoma 5q33) y
FGFRI1 (cromosoma 8p11). No existen anomalias citogenéticas o moleculares especificas de la LEC.

Clinica

La enfermedad tiene un curso clinico variable, con pacientes que viven estables durante décadas con
sintomas leves y otros casos que progresan rapidamente a leucemia aguda.

- Febricula, tos, disnea, mialgias, prurito y diarrea.

- Fibrosis endomiocdrdica y cardiomiopatia restrictiva: debidas a infiltracion eosindéfila.

- Fibrosis valvular: facilita la formacion de trombos intracardiacos y de embolismos graves.

- Otras manifestaciones: en SNC, neuropatia periférica, infiltrados pulmonares, sintomas reumatoideos.

Tratamiento
- Inhibidores de tirosincinasas: imatinib.
- Corticoides.
- Hidroxiurea.
- IFN-a.
- Mepolizumab (anticuerpo frente a la IL-5).
- Alo-TPH.

11.14 Mastocitosis

Es una proliferacion neoplasica clonal de mastocitos con mutaciones puntuales del gen KIT. Se ca-
racteriza por la presencia de agregados multifocales compactos o infiltrados de mastocitos anémalos. Se
presenta a cualquier edad (mas en nifios).
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Fig. 11.80 Mastocitosis (Atlas de Gech).
Infiltracion medular por mastocitos atipicos.

Diagnostico
- Histopatologia: infiltracién por mastocitos atipicos.
- Fenotipo: positivos para CD117 (KIT), CD2y CD25.
- Triptasa sérica: elevada.

Clinica

La enfermedad tiene un curso clinico variable, con pacientes que viven estables durante décadas con
sintomas leves y otros casos que progresan rapidamente a leucemia aguda.

- Piel: lesiones maculopapulosas pigmentadas que dan prurito y urticaria debido a la liberacién de
histamina.

- Neoplasias invasivas: provocan fallo multiorganico y muerte precoz.

- Dolor abdominal, diarrea, hipotension, sincope, taquicardia, sudor, sintomas respiratorios.

- Hepatoesplenomegalia y adenopatias.

- Lesiones osteoesclerdticas y osteoliticas: en pelvis y huesos largos.

- Febricula, tos, disnea, mialgias, prurito y diarrea.

Tratamiento
- Inhibidores de tirosinquinasas: imatinib.
- Corticoides.
- Hidroxiurea.
- IFN-a.
- Imatinib.
- Mepolizumab (anticuerpo frente a la IL-5).
- Alo-TPH.
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CAPITULO 12
SINDROMES MIELOPROLIFERATIVOS CRONICOS

Sindromes mieloproliferativos crénicos (fig. 12.1)

Sindromes Mieloproliferativos Crénicos
P ———————————————————————————————————————————————————————
* Leucemia Mieloide Crénica

Policitemia Vera

Mielofibrosis con Metaplasia Mieloide
Trombocitemia Esencial

Enf. Mieloproliferativa Crénica, no
Clasificable

Fig. 12.1 Sindromes mieloprolifaerativos crénicos
(slideplayer).

12.1 Leucemia mieloide cronica (ver capitulo 11)
12.2 Policitemia vera (PV) (fig. 12.2)

La policitemia vera (PV) es una neoplasia mieloproliferativa debida a una proliferacion clonal de la
célula madre pluripotencial que presenta en la mayoria de los casos mutaciones en el gen JAK2. Se carac-
teriza por un aumento en la produccion de globulos rojos (poliglobulia) que determina una elevacion de la
Hb y del hematocrito.

Policitemia vera.

Sindrome mieloproliferativo clonal crénico de célula
hematopoyética pluripotencial.

Eritrocitosis+ leucocitosis + trombocitosis +
esplenomegalia

Fig. 12.2 Policitemia vera (slideshare).
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Los procesos mieloproliferativos cronicos muestran correlacion entre los cambios moleculares en los
genes JAK2, MPL y CALR, el patrén morfolégico de la médula ésea y el perfil clinico-hematolégico de
los pacientes.

Etiopatogenia

Es desconocida, aunque puede existir una cierta predisposicion genética, y también se ha sugerido su
relacion con la exposicion a radiaciones ionizantes y a toxicos ambientales.

El incremento en la producciéon de glébulos rojos es independiente del mecanismo fisioldgico que
regula la eritropoyesis y ocasiona un aumento de la masa eritrocitaria. Los cultivos medulares de pacien-
tes con PV presentan diferenciacion eritroide (aparicion de unidades formadoras de colonias eritroides
grandes y abundantes y pequefias y escasas), sin necesidad de anadir eritropoyetina. El nivel plasmatico
de eritropoyetina esta siempre disminuido.

El clon patologico se debe a la mutaciéon V617F en el exdn 14 del gen JAK2 que ocasiona la codifica-
cion de una proteina JAK2 con actividad tirosinquinasa constitutiva, presente en el 95 % de los pacientes
con PV. La mutaciéon V617F de JAK2 se detect6 tanto en los precursores maduros como en las células
progenitoras pluripotentes por lo que afecta no solo a la linea eritroide sino también a la mieloide y a
la megacariocitica. La proteina JAK2 es intracelular e interviene en las vias de sefializacion intracelular.
En condiciones fisioldgicas permanece desfosforilada sin que se transmita ninguna sefial al interior ce-
lular. Cuando la eritropoyetina se une a su receptor (R-EPO) se produce una dimerizacién del receptor
y la fosforilacion de la proteina JAK2. Una vez activada, JAK2 activa a su vez una serie de proteinas que
intervienen en la cascada de sefalizacion al nucleo celular, incluyendo factores de transcripcion como la
familia STAT, la via PI3K/Akt o la via Ras/Raf/MAPK. Todas estas sefiales llegan al ntcleo y favorecen la
transcripcion de genes que determinan un aumento en la proliferacion celular. Cuando la proteina JAK2
alberga la mutacion V617F, permanece fosforilada en ausencia de ligando, lo que da como resultado una
activacion continua de las vias de transmision de sefales. Como la mutacién se produce en un progeni-
tor hematopoyético indiferenciado, se origina un estimulo de las tres series, ya que la proteina JAK2 estd
implicada en la transmision de sefales de la eritropoyetina, del factor de crecimiento granulocitico y de
la trombopoyetina.

La PV suele comenzar en la sexta década de la vida, aunque un pequefio porcentaje de pacientes
son mas jovenes. Su incidencia anual oscila entre 1-4 casos por cada 100.000 habitantes/afio. Hom-
bres/mujeres 2:1.

POLICITEMIA VERA'Y
ERITROCITOSIS

L% eritrocitosis en la PV se acompana de
supresion de la produccion de EPO.

masa eritrocitaria aumentada se debe a
una produccion excesiva mas gque a una
prolongacion de la sobrevida de GR.

Todo sugiere que el defecto esta a nivel de
la celula progenitora hematopoyetica.

Estos hallazgos permiten distinguir PV de
otras causas secundatias de eritrocitosis.

Fig. 12.3 Policitemia vera (PV) (slideplayer).
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Diagnostico (figs. 12.4 a 12.6)
Hemograma:

- Globulos rojos, Hb y valor del hematocrito: aumentados. Los hematies son normocrémicos y normo-
citicos, aunque si existe déficit de Fe por sangrado pueden ser microciticos. Los reticulocitos suelen estar
normales o aumentados en caso de sangrado. Leucocitos estan moderadamente elevados, a expensas de
los neutroéfilos.

- Trombocitosis.

- Proteina JAK2: con actividad tirosinquinasa constitutiva, presente en el 95 % de los pacientes con PV
y en el 50 % de aquellos con otras neoplasias mieloproliferativas.

- Masa eritrocitaria: aumentada: técnicas de radiois6topos utilizando el cromo 51.

- Médula dsea: hipercelular, con aumento de las tres lineas hematopoyéticas (panmielosis). Es promi-
nente el aumento de los precursores eritroides y de los megacariocitos que presentan nicleos hiperlobu-
lados y tienden a formar acimulos cerca de las trabéculas oseas (figs. 12.4-12.5).

- Mutacion V617F en el gen JAK2: determinada por técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en mas del 90 % de los pacientes.

- Eritropoyetina sérica: disminuida.

- Acido uirico y la lactatodeshidrogenasa (LDH): elevados.

- Fosfatasa alcalina granulocitica (FAG): elevada.

Fig. 12.4 PV (Atlas de Gech).
Panmielosis: proliferacion de series eritroide, granulocitica
y megacariocitica.

Fig. 12.5 PV: hiperplasia de serie roja (precursores eritroides)
(Atlas de Gech).
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POLICITEMIA VERA'Y
ERITROCITOSIS

Criterios clinicos y de laboratorio PV.
4 Blmas de los siguentes:

asa eritrocitica > 36 ml/kg hombres
> 32 ml/kg en mujeres
Sat 02 > 92%
Esplenomegalia

Trombocitosis > 400000 y leucocitosis
> 12000.

Fig. 12.6 PV: criterio clinicos y de diagnéstico (slideplayer).

Clinica (figs. 12.7)

POLICITEMIA VERA'Y
ERITROCITOSIS

Enfermedad vascular periferica.
Efitromelalgia, dolor quemante en las

' Extremidades, dedos.

{Hemorragias, principalmente despues del
i uso de AINE.

Prurito generalizado en 50%.

Fig. 12.7 PV: clinica (slideplayer).

- Sintomas de hipertension y enfermedad vascular: eritromelalgia.

- Sindrome de hiperviscosidad: cefaleas, mareos, vision borrosa, actfenos, vértigo, parestesias, disnea
de esfuerzo, ortopnea y cansancio.

- Prurito: a menudo exacerbado tras un bano de agua caliente, es un dato muy significativo y frecuente.

- Sintomas de tlcera péptica.

- Episodios trombdticos por hiperviscosidad: venosos o arteriales. Las trombosis venosas profundas o
los infartos de miocardio o cerebro pueden ser la primera manifestacion de la enfermedad.

- Fenomenos hemorrdgicos: tubo digestivo.

- Exploracion fisica: rubicundez facial de los pacientes (facies roja, no cianética) con sufusién conjun-
tival y dilatacion de los vasos de la retina. Esplenomegalia, hepatomegalia.

La enfermedad es de evolucion lenta y se reconocen tres estadios evolutivos: prepolicitémico, de es-
tado y acelerado o terminal.

Tratamiento (fig. 12.8)
Se pretende es disminuir la masa eritrocitaria y mantener unas cifras hemoperiféricas normales, para

reducir asi el sindrome de hiperviscosidad y el riesgo de complicaciones trombéticas.

- Flebotomias (sangrias).

- Mielosupresion: con agentes citorreductores: agentes alquilantes (clorambucilo, busulfano); fésforo ra-
diactivo (P32); hidroxiurea) de eleccion.

- Acido acetilsalicilico (AAS): en dosis bajas (100 mg/d{a) siempre que no existan contraindicaciones (tl-
cera, alergias o trombocitosis extremas con riesgo hemorragico).

- Interferdn alfa recombinante: de eleccion en mujeres embarazadas y en los pacientes mas jovenes.

- Ruxolitinib: con actividad anti-JAK2.
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POLICITEMIA VERA'Y
ERITROCITOSIS

Tratamiento
obrevida media de 10 anos

‘ Sangrias hasta mantener Hto de < 45%
| Fosforo radioactivo
Clorambucil

Hydroxyurea
ﬂ Interferon alfa

Fig. 12.8 PV: tratamiento (slideplayer).

La eritrocitaféresis terapéutica es una estrategia mas eficiente en comparacion con la flebotomia para
reducir los niveles de hematocrito en la eritrocitosis primaria y secundaria. Se puede decir que es una
estrategia segura para lograr la deplecion del hematocrito en un tiempo mas corto que la flebotomia,
especificamente en pacientes con PV (Parra Salinas y col., 2020).

12.3 Mielofibrosis primaria (MFP)

Los términos mielofibrosis primaria (MFP), mielofibrosis idiopdtica, metaplasia mieloide agnogénica
y osteomielosclerosis definen a una neoplasia mieloproliferativa crénica (NMP) caracterizada por la pre-
sencia de fibrosis medular, hematopoyesis extramedular (metaplasia mieloide) esplénica y hepatica, asi
como osteosclerosis.

Etiopatogenia (fig. 12.9)

La MFP se origina en un progenitor hemopoyético clonal comun a las series mieloide y linfoide en
la cual la fibrosis de la médula dsea constituye un fenémeno secundario a una reacciéon de las células
del microambiente medular como consecuencia de la liberacion de citoquinas por parte de las células
neopldsicas. Los pacientes con MFP presentan: aumento del niimero de células del estroma, angiogénesis
y osteosclerosis. Son alteraciones en el microambiente medular que coexisten con alteraciones en la con-
centracion de diversas citoquinas que intervienen en la fibrosis, angiogénesis y osteogénesis. La reacciéon
estromal es un proceso mediado por las citoquinas producidas por el clon hematopoyético maligno. Los
monocitos y megacariocitos liberan factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y calmo-
dulina; factor de crecimiento transformante beta (TGF-f) que induce la sintesis de colageno y factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) que interviene en la angiogénesis.

CAUSAS

o8 ||
o Desconocida

o Anormalidad cromosémicas: 9p, 20q-, 13q-,
trisomia 8 0 @

O Mutaciones del gen N-ras
o Mutacién JAK2 en el 50%

Fig. 12.9 MFP: causas (slideplayer).
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Se han detectado mutaciones en tres genes (JAK2 V617F, CALR ex6n 9, y MPL) que implican cuatro
genotipos. El genotipo mas frecuente es el JAK2 V617F (50%), CALR (25%); MPL (5%). Un 10-15% de
los pacientes carecen de mutaciones en estos 3 genes: triples negativos. Se ha observado que en la MFP
existe una hiperactivacion de la via JAK/STAT, lo que ha permitido el desarrollo de farmacos dirigidos a
inhibir dicha via (ruxolitinib).

Diagnostico (figs. 12.10- 12.11)

DIAGNOSTICO

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

ol. Presencia de hiperplasia - o
megacariocitica dismérfica, acompafiada BT, Leucoerl’rrob IGSTOSlS.
generalmente de fibrosis reticulinica,

coldgena o ambas -
02. Ausencia de criterios (OMS) de D2' vaeles elevodos d &

policitemia vera, leucemia mieloide LDH
crénica, sindrome mielodispldsico o de *
otra neoplasia mieloide.

o3. Presencia del JAK2617V-F o de otro 03. Anemia.
marcador clonal (por ejemplo:
MPL515W-L/K); 0 ausencia de marcador i
clonal sin evider{cios de fibrosis en la D4' Esplenomegaha

médula ésea debido a alguna I bl
enfermedad inflamatoria o neopldsica. Pq p a e.

OMS
3imayores y 2 menores ‘

Fig. 12.10 MFP: diagnéstico (slideplayer).

Hemograma:

- Anemia de origen multifactorial: diseritropoyesis, hiperesplenismo, aumento del volumen plasmati-
co, inmune.

- Leucopenia y trombocitopenia.

- Reaccion leucoeritrobldstica: presencia de eritroblastos y de abundantes hematies en gota de lagrima
o dacriocitos.

- Leucocitosis con desviacion a la izquierda: mielocitos, metamielocitos y cayados.

- Eosinofilia y basofilia.

- Plaquetas: dismorficas, pueden verse micromegacariocitos.

- Médula ésea: el hueso es muy duro a la puncién y en la aspiracion medular no se obtienen grumos
(puncion blanca). Para el diagndstico es necesario realizar una biopsia de médula 6sea que demuestra:
proliferacion de fibroblastos y aumento difuso de las fibras de la reticulina, rodeado de islotes de tejido
hematopoyético con aumento de megacariocitos atipicos. En el inicio, la médula puede ser hiperplasica a
expensas de precursores mieloides y megacariociticos con signos de dishemopoyesis. Posteriormente, el
tejido funcional es reemplazado por la fibrosis reticulinica. Se hace tincion de plata para fibras de reticulina.

- Neoformacion ésea: evento final que ocasiona un aumento de la fosfatasa alcalina sérica y de la den-
sidad radiolégica de los huesos: mielofibrosis con osteosclerosis.

- Estudio mutacional: es basico en el diagndstico ya que permite establecer el origen clonal de la en-
fermedad en la mayoria de los pacientes y determinar el genotipo.

- Acido drico y lactatodeshidrogenasa (LDH): elevadas.

- Fosfatasa alcalina granulocitica: elevada, aunque puede estar normal o disminuida.

- Acido félico: disminuido.
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- Vitamina B12 y su capacidad de fijacion: elevadas.
- Citogenética: alteraciones cromosémicas en el 25-50 % de los casos, con frecuencia de los cromoso-
mas 13y 20.

Fig. 12.11 MFP: diagnéstico histopatolégico (Atlas de Gech).
Médula 6sea con celularidad aumentada, panmielosis y agregados
densos de megacariocitos atipicos. MFP: grado 2 (reticulina).

Clinica (fig. 12.12)

La MFP afecta a pacientes mayores de 60 aios, sin predominio de sexo. Es una enfermedad heterogé-
nea en cuanto a su presentacion clinica y evoluciéon. Un 20% de los pacientes se encuentran asintomati-
cos en el momento del diagnostico.

CUADRO CLINICO
|

FASE PRE-FIBROTICA FASE F T
oAnemia moderada oleucoeritroblastosis
DAusencia de cPoiquilocitosis
leucoeritroblastosis o

cAnemia moderada-marcada
moderada i
o oOleucos y plaquetas variable
oPoiquilocitosis ausente o o .,
ihodarada CReticulina y coldgeno
o aumentado en MO
oleucocitosis ligera-moderada o, i
. oDisminucion de células en MO
oMO hipercelular X .,
cProliferacion de

oProliferacion de neurdfilos y megacariocitos

megacariocitos

Fig. 12.12 MFP: clinica (slideplayer).

- Anemia: es la manifestacion clinica més frecuente de la MFP (50%).

- Pérdida de peso, sudoracién nocturna, fiebre (25% de los pacientes).

- Esplenomegalia: sensacion de saciedad precoz o el dolor en el hipocondrio izquierdo.

- Diarrea: por compresion que ejerce el bazo sobre el colon.

- Complicaciones hemorragicas por trombocitopenia (30%).

- Hipertension portal: ascitis, sangrado por varices esofagicas, fallo hepatico o hemosiderosis secundaria.
- Complicaciones trombdticas (11%).
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Tratamiento (fig. 12.13)

Un porcentaje de pacientes estdn asintomaticos y pueden permanecer estables sin necesidad de
tratamiento.

- Trasplante de progenitores hemopoyéticos (TPH): es la unica modalidad terapéutica curativa
pero se asocia a una mortalidad del 30 % vy, por ello, esta indicado en pacientes con edad inferior a 45
aflos que presentan criterios de alto riesgo o que han fracasado con el tratamiento convencional.

- Tratamiento con ruxolitinib: inhibidor de la via JAK-STAT.

- Tratamiento de la anemia: andrdgenos y eritropoyetina. Cuando la anemia presenta un componente
inmunohemolitico: terapia con esteroides, inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida y pomalidomida)
pero su toxicidad y elevado precio limitan su uso. Transfusiones periédicas de concentrados de hematies.

- Esplenectomia.

- Anagrelide. Hidroxiurea.

TRATAMIENTO

Apoyo y dirigida a las complicaciones

L

(W]

Clorhidrato de anagrelide: actividad trombocitopénica

o Eritropoyetina humana recombinante, andrégenos
(danazol), prednisona (hemolitica)

Sustitucion de hierro y dcido folico

]

Ll

Esplenectomia: hiperesplenismo

[

Hidroxiurea : disminucién de hepato-esplenomegaliq,
leucocitosis y trombocitosis

|

Transplante de médula dsea

F

g. 12.13 MFP: tratamiento (slideplayer).

12.4 Trombocitemia esencial (TE) (fig. 12.14)

La trombocitemia esencial (TE) es un sindrome mieloproliferativo que se caracteriza por trombo-
citosis persistente en sangre periférica, hiperplasia megacariocitica en médula dsea y en clinica presenta
tendencia trombdtica y/o hemorragica.

La Trombocitemia Esencial es un sindrome
mieloproliferativo que se caracteriza por una
trombocitosis mantenida en sangre periférica y
una hiperplasia de megacariocitos maduros en

médula 8seq, y que clinicamente se manifiesta
por una tendencia a trombéticas y/o
hemorragicas.

Fig. 12.14 TE (slideplayer).
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Tiene una incidencia es de 2-3 casos/100.000 habitantes/afo. Presenta predominio en el sexo
femenino y un 15 % del total de pacientes tienen menos de 40 afos, lo que constituye un hecho
diferencial respecto al resto de NMP Ph-negativas. Al diagndstico presenta una edad mediana de
55-60 afios.

En la trombocitemia esencial (TE), los pacientes con la mutacién JAK2 V617F presentaban mas leu-
cocitos y neutréfilos que los pacientes que presentaban la mutaciéon CALR, que tenian mas plaquetas y
mayor necesidad de terapia citorreductora. Estos hallazgos respaldan el hecho de que el estado mutacio-
nal en TE parece definir subtipos de pacientes con cursos clinicos y pronésticos muy diferentes (Medina
Vegay col., 2019).

La trombocitopenia inmunitaria primaria, antes conocida como purpura trombocitopénica inmu-
nitaria, es una enfermedad cuyo manejo clinico y terapéutico siempre ha sido controvertido. El grupo
de trabajo de la Sociedad Espanola de Hematologia y Oncologia Pediatrica ha actualizado sus guias
para el diagnoéstico y tratamiento de la trombocitopenia inmune primaria en nifos. El principal ob-
jetivo es reducir la variabilidad clinica en los procedimientos diagnoésticos y terapéuticos, con el fin
de obtener mejores resultados clinicos con minimos eventos adversos y una buena calidad de vida
(Monteagudo y col., 2019).

Etiopatogenia (fig. 12.15)

Su causa se desconoce. La TE tiene origen clonal en una célula madre hematopoyética pluripotente se
estableci6 al demostrar en pacientes el mismo tipo de isoenzima de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD) en plaquetas, granulocitos y hematies.

La causa no se conoce por completo.

50-60% de los pacientes tiene una mutacion en la enzima JAK2.
Cambio de posicion de fenilalanina-valina, posicidn 617.
Niveles altos o
normales de
Aumenta la trombopoyetina
proliferacion de los Reduce el namero de en sangre.
megacariocitos a receptores c-Mpl para
partir de células trombopoyetina en
hematopoyéticas megacdriocitos.
pluripotenciales.

Hipersensibles a la
accién de la
trombopoyetina.

Incremento de la
proliferacién de
magacariocitos y
plaguetas.

Algunos estudios han sugerido:

Hipersensibilidad a otras citocinas: IL-3 e IL-6.
Insensibilidad a factores como TGF-B.

Fig. 12.15 Fisiopatologia de TE (slideplayer).

Los pacientes con TE presentan la mutacion JAK2 V617F en un 50-60%, un 15-25 % deleciones o
inserciones en el exdn 9 del gen de la calreticulina (CALR) en un 15-25% y mutaciones en el exén 10 del
gen MPL en un 3-5%. El resto de pacientes que no presentan ninguna de estas 3 mutaciones constituye
un grupo que se denomina triple-negativo.
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Diagnostico (fig. 12.16 a 12.18)

Recuento de plaquetas » o igual a 450 x 10%/L

Biopsia medular con proliferacién sobre todo de la serie megacariocitica con
incremento del nimero y tamario de los megacariocitos maduros; ausencia de
exceso de granulopoyesis neutrofilica o de desviacion izquierda.

No se cumplen los criterios diagnésticos de la OMS para PV2, MFPt, LMC¢, SMD4
u otra neoplasia mieloide.

Demostracion de la mutacion JAK2 V617F u otre marcader clonal; no evidencia
de trombocitosis reactivac,

Fig. 12.16 Diagndstico de TE (slideplayer).
- Plaquetas: variable, oscila desde un aumento discreto (> 450 x 10 °/1) a cifras superiores. - Leucoci-
tosis: moderada.
- Concentracion de Hb y hematocrito: normales.
- Ferritina sérica: normal, excepto en los pacientes con sangrado previo.

- Médula ésea: megacariocitos anormalmente grandes con ntcleos hiperlobulados que se disponen en
acumulos, sin fibrosis reticulinica (figs. 12.17-12.18).

- Alteraciones moleculares: JAK2 V617F, CALR y MPL como criterios clave del diagnostico.

Fig. 12.18 Mielograma de TE (Atlas de Gech).

Se observan abundantes megacariocitos, algunos de gran tama-
o e hiperlobulados.
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Clinica (figs. 12.19 a 12.23)

Un 40-50% de los pacientes se hallan asintomadticos en el momento del diagnéstico. La trombocitosis
suele ser la primera manifestacion de la enfermedad y con frecuencia se descubre de forma fortuita en
un hemograma.

Un 20-30% de los pacientes presentan sindrome constitucional: sudor, prurito y fiebre.

En la exploracion fisica: anodina, pues en menos de un 10 % de los pacientes existe esplenomegalia
palpable que habitualmente suele ser de pequefio tamaio. El hallazgo de un bazo de gran tamano debe
hacer sospechar otro tipo de NMP.

También se observa una hepatomegalia leve.

No existe un grupo de signos o sintormas propios que identifiquen a la
enfermedad, sin embargo, y a pesar del elevado nimero de plaguetas
estas son generalmente disfuncionales.

- No hay correlacién entre el grado de trombocitosis v la aparicion de
complicaciones.

-La mayoria de los pacientes son asintomdaticos.
-50% Esplenomegalia. 15-25% Palpable.
-15-20% Hepatomegalia leve.

Fig. 12.19 Clinica de TE (slideserve).

- Alteraciones en la microcirculacion: caracteristicas de la enfermedad. Se produce en las pequenas
arteriolas de las extremidades y esta causada por la obstruccion de las mismas por acimulos de plaque-
tas. Cuadro tipico: dolor y sensacion intensa de quemazon en los pies muy caracteristico: eritromelalgia.
Cuando las microoclusiones se producen en el sistema nervioso central presentan: accidente isquémico,
escotomas, vision borrosa, cefaleas, afasia, migrafa, vértigo, parestesias. El acido acetilsalicilico (AAS)
revierte rdpida y completamente la sintomatologia en la mayoria de los pacientes (fig. 12.20).

= Activacién intravascular de plaguetas, de forma local o difusa.

Agregacién vy oclusién de la
microvasculatura .

Sintomas transitorios v sin
consecuencias,

Alteraciones
neurolégicas no
focalizadas.

Alteraciones

z Isguemia digital.
visuales. ) g

Afasia Escotomas Acroparestesias
Disartria Visién borrosa Disestesias
Vértigo Eritromelalgia
Temblores

Fig. 12.20 Alteraciones de la microcirculacion en TE (slideserve).

- Alteraciones trombdticas: la trombosis arterial es mas frecuente que la venosa y por orden de fre-
cuencia afecta a los territorios cerebrovascular, coronario y vascular periférico. La trombosis venosa pue-
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de observarse en las venas de las extremidades inferiores, territorio venoso esplacnico y senos cerebrales.
Los pacientes con mutaciéon JAK2 V617F presentan un mayor riesgo de complicaciones trombdticas
(arteriales o venosas) que los pacientes con mutaciones en el gen de la CALR (fig. 12.21).

Cerebrovasculares
Coronarias
Arterias periféricas

»  Trombaosis arterial.

Trombosis venosas (4%). Portal

Suprahepéticas

Embarazo: Riesgo de aborto
espontdneo durante el 1er
trimestre 37-57%.

Trombosis de
vasos placentarios.

Fig. 12.21 Complicaciones trombéticas en TE (slideserve).

- Alteraciones hemorrdgicas: piel y mucosas (< 10%) (fig. 12.22).

Menos del 10%
Generalmente en trombocitosis marcadas (»1,000,000 = 1,500,000).

Boca
Mucosa nasofaringea

Absorcién anormal de

multimeros de alto
peso molecular de. Mucosa VRA

Factor de Von il Genitqurina_rio
Willebrand. T Gastrointestinal

Piel

Fig. 12.22 Complicaciones hemorragicas TE (slideserve).

Tratamiento (Figs. 12.23 a 12.25)

- Objetivos del tratamiento: prevencion de la aparicion o recurrencia de complicaciones tromboticas
y/o hemorragicas, el control de los sintomas asociados a la enfermedad, minimizar el riesgo de transfor-
macién a mielofibrosis y leucemia aguda.

- Valorar el riesgo de complicaciones vasculares: historia de trombosis previa o en el momento del
diagnéstico y/o una edad mayor de 60 afos. Se deberia iniciar un tratamiento citorreductor con el obje-
tivo de normalizar la cifra de plaquetas.

- Administraciéon de AAS: pacientes de bajo riesgo con mutaciéon JAK2 V617F o con factores de
riesgo cardiovascular: profilaxis antitrombotica el AAS 100 mg/dia. El AAS como profilaxis primaria no
reduce el riesgo de trombosis en los pacientes con TE de bajo riesgo con mutaciones en gen CALR y pue-
de aumentar el riesgo de hemorragia. En los pacientes con antecedente de trombosis arterial: tratamiento
antiagregante. En pacientes con trombosis venosa: anticoagulantes y citorreductores.
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- Citorreduccion: hidroxiurea (HU) constituye la mejor opcién como tratamiento de primera linea en

los pacientes de mas de 60 aios. En pacientes muy jovenes (< 40 afios) es preferible utilizar una primera
linea de citorreduccién con anagrelida o interferon.

| -Historia de trombosis o hemorragia.
-Edad mayor a 6o afios.
- Cuenta plaquetaria mayor a 1,000,000.

p— Util en situaciones agudas
Tromboaferesis trombo hemorréagicas.

A los pacientes de alto riesgo.

Agente mdaés usado.
Citostético inhibidor de la
nucledtido reductasa.
Reduce el riesgo
trombético.

Dosis: 500mg a 2000mg cada dia, logrando
efectos terapéuticos a los 5 a 7 dias.

Fig. 12.23 Tratamiento de TE (slideserve).

Hidroxiurea

Primera eleccién en

pacientes jGuenes.
Anagrelide Inhibe la produccién,

adhesién y agregacién
plaquetaric.
Respuestaen2a 3
Semanas.
Respuesta en 90 %,

Clorambucil, Melfalén,
Busulfén y P32.
Potencial leucemégeno:
Ancianos, segunda linea.

Alquilantes

Fig. 12.24 Tratamiento de TE (slideserve).

No mutagénico ni
leucomegénico.
Interferdn Mala tolerancia, toxicidad
y costo: segunda linea.
Mujeres embarazadas.

Falla de respuesta a HDX
v o Anagrelide.

Dosis 50-100 ma: papel
antiagregante.
Aspirina Reduce sintormas
isquémicos.
Contraindicada en
pacientes con cifras de
plaguetas »>1,500,000/L.

Fig. 12.25 Tratamiento de TE (slideserve).
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Se estudio la proporcién de pacientes con policitemia vera (PV) o trombocitemia esencial (TE) y
trombosis previa al diagndstico que presentaban eritrocitosis o trombocitosis previa a la trombosis. Una
proporcion significativa de pacientes con trombosis previa al diagndstico de PV y TE presenta eritroci-
tosis o trombocitosis previa al episodio de trombosis. Esto podria permitir anticipar el diagndstico y el
tratamiento (Lakhwani y col., 2022).
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CAPITULO 13
SINDROMES MIELODISPLASICOS

Los sindromes mielodispldsicos (SMD) son enfermedades clonales de la célula madre hematopoyética
(stem) en las que una disfuncién de la médula 6sea hace que se pierda la capacidad de formar células de
la sangre totalmente maduras. Esto determina un aumento del niimero de células inmaduras displdsicas
en médula dsea y sangre periférica, con insuficiencia medular cronica (fig. 13.1).

Los SMD presentan:

- Hematopoyesis ineficaz: con el desarrollo de citopenias cronicas que son refractarias al tratamiento
con suplementos (hierro, vitaminas, etc.).

- Displasia celular: se presentan anomalias morfoldgicas que reflejan los trastornos de la maduracién
de al menos una de las 3 series hematopoyéticas: dishemoyesis.

CARACTERISTICAS QUE DEFINEN
UN SINDROME MIELODISPLASICO

@ Alteracion a nivel de la célula
“STEM?”: de caracter clonal

adquirido. Pueden ser primarios 0
secundarios( quimio, radio)

# Citopenias periféricas: pueden
afectar series rojas, blancas,
plaquetar.

Fig. 13.1 Caracteristicas de SMD (slideserve).

Etiopatogenia

La etiologia de los SMD primarios es desconocida. Los SMD secundarios pueden deberse a terapias
antineoplasicas, quimicos (benceno, pesticidas), radioterapia, factores genéticos.

- Alteraciones genéticas somdticas recurrentes: mutaciones, ganancias y pérdidas de cromosomas.

- Alteraciones epigenéticas: modificaciones genéticas, reversibles y heredables que ocurren en ausencia
de cambios en la secuencia de nucle6tidos del ADN. Se produce una transcripcion aberrante de genes
involucrados en el crecimiento, la proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis celular. Entre los meca-
nismos epigenéticos se citan la metilacion del ADN y la acetilacién de histonas.

a. Metilacion del ADN: impide la union de factores de transcripcion y propicia la estructura cerrada de
la cromatina. La metilacion se produce en las islas CpG (regiones con alta concentracién de citosina

y guanina) que son reconocidas por las enzimas ADN-metiltransferasas y metilan las citosinas de la

cadena recién sintetizada, con memoria del estado metilado en la molécula hija de ADN.
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b. Modificacion de histonas: la cromatina estd conformada por una unidad bésica o nucleosoma, forma-
do por proteinas de tipo histonas que mantienen el ADN superplegado. Las histonas sufren diversas
modificaciones postraduccionales: acetilacion, fosforilacion, metilacion, isomerizacion de prolinas y
ubiquitinizacién que son fundamentales en la regulacion de la expresion génica. La acetilacion de las
histonas confiere a la cromatina una conformacién muy represora de la transcripcion y contribuye,
junto con la metilacion del ADN, al silenciamiento génico.

La transformacion inicial se produce en la célula madre hematopoyética, de la que surge un clon anor-
mal o dishemopoyético. El dano inicial de los progenitores hematopoyéticos esta inducido por sustancias
quimicas, radiaciones, firmacos citotéxicos o mutaciones espontaneas. Las sucesivas alteraciones adicio-
nales pueden afectar a estas células, con una ventaja proliferativa sobre la hematopoyesis normal, a la cual
van desplazando. Ademas, se producen alteraciones en el microambiente medular con mayor angiogénesis
e inhibicién de la apoptosis en el clon patologico. Para que se manifieste efecto leucemogénico se requiere
la pérdida de funcién de ambos alelos de un gen supresor de tumores. La haploinsuficiencia o pérdida de
funcion de una sola copia del gen determina una reduccién de los productos del gen. Existen evidencias de
que este ultimo mecanismo es fundamental en determinados SMD con deleciones de 5q, 7q y 20q.

El desplazamiento de la hematopoyesis normal ocasiona la hematopoyesis ineficaz y la generacion de
citopenias periféricas. Ademas, la linea en expansién manifiesta una importante inestabilidad genética
que conduce a la formacion de nuevas clones con trastornos genéticos secundarios que pueden tener
como expresion final el desarrollo de una leucemia aguda. Los genes implicados con mayor frecuencia en
los SMD son los relacionados con el remodelado (splicing) del ARNm (SF3B1 y SRSF2), los implicados
en la metilacion del ADN (TET2 y DNMT3A), algunos que participan en el remodelado de la cromatina
(ASXL1I)y otros que intervienen en la regulacién de la transcripcién del ADN a ARN (RUNX1 y TP53).

Epidemiologia

Los SMD tienen un curso clinico y una supervivencia variables, asi como un riesgo aumentado de
evolucion a leucemia mielobldstica aguda. Se producen en personas mayores de 50 afios (mediana de
edad: 74 afos) y predominan ligeramente en los varones, con una incidencia aproximada de 3,5-10 ca-
$0s/100.000 habitantes/afio. Mayor incidencia en hombres que en mujeres. Pueden observarse también
en personas jovenes e incluso en la infancia. La muerte sobreviene por complicaciones derivadas de las
citopenias: infecciones, hemorragias, complicaciones cardiacas por sobrecarga férrica transfusional, mas
que por su evolucién a leucemia aguda que se da en una cuarta parte de los casos.

Clasificacion (figs. 13.2 a 13.5)

SMD: primarios (de novo) y secundarios: después de quimioterapia-radioterapia-exposicion a deri-
vados benzdlicos. Los casos secundarios tienen una evolucién mas desfavorable.

13.1 Anemia refractaria (AR) simple: con diseritropoyesis y anemia.

13.2 Anemia refractaria sideroblatica (ARS): con diseritropoyesis y anemia sideroblastica.

13.3 Anemia refractaria con exceso de blastos (AREB): dismielopoyesis y blastos.

13.4 Anemia refractaria con exceso de blastos en transformacién (AREB,): dismielopoyesis y blas-
tos en transformacion.

13.5 Leucemia mieloide monocitica créonica (LMMC): disgranulopoyesis y aumento de monocitos.

13.6 Sindrome 5q: se reserva a los casos de SMD que presentan anemia (por lo general, macrocitica),
trombocitosis, < 1 % de blastos en sangre periférica; < 5 % en médula ésea y presencia de una delecion aisla-
da e intersticial del brazo largo del cromosoma 5 en el estudio citogenético. Se ve con mayor frecuencia en
mujeres, sigue un curso indolente con escasa progresion clinica y responde a la lenalidomida. La delecién
5q implica la pérdida intersticial de la banda 5931 que regula la hematopoyesis. En la misma se han identifi-
cado multitud de genes y factores reguladores (RPS14, miRNA 145, miRNA146, C-FMS, FER, IRF1, EGRI).
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é“Dentro de los sindromes
mielodisplasicos se presentan
entidades con pronosticos muy
diferentes segun FAB como:
~Anemia refractaria simple ( AR)
-Anemia refractaria sideroblastica
(ARS)

= Anemia refractaria con exceso de
blastos (AREB)

- Anemia refractaria con exceso de

Fig. 13.2 Clasificacion de los SMD (slideserve).

Segun los tipos de sindromes
mielodisplasicos cual es el rasgo +
importante de cada uno

©En la AR y ARS la diseritropoyesis y la
anemia es lo fundamental.

©En la AREB Y LA AREBT hay blastos y
dismielopoyesis de las tres series.

©En la LMMC hay fundamentalmente
disgranulopoyesis, pero lo + caracteristico

es el aumento de monocitos(> 1.000/uL en sangre
periférica suele hacer el DX)

Fig. 13.3 Rasgos en los SMD (slideserve).

© La diferencia entre AR Y ARS es la
existencia de sideroblastos en
anillo en el segundo tipo.

©La AREB y AREBT se diferencian
por el % de blastos.

Fig. 13.4 Diferencias en AR/ARS y AREB/AREB,_(slideserve).

= Diseritropoyesis: defectos en la
hemoglobinizacién, cambios
megaloblasticos, fragmentos
nucleares ( nucleos en trébol),
reticulositos bajos( maduracion
precoz del eritroblasto).

#Disgranulopoyesis: nicleos hipo 6

hipersegmentados,
hipogranularidad 6 granulacion
anormal, basofilia intensa en el
citoplasma.

= Distrombopoyesis:
micromegacariositos, nucleos

multiples y pequefios, PK grandes
agregadas.

Fig. 13.5 Dismielopoyesis en los SMD (slideserve).
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Diagnostico (figs. 13.6 a 13.11)

El diagnostico de SMD se debe sospechar en todo paciente de edad avanzada que presente una ane-
mia, acompaiiada o no de otras citopenias. El cuadro no suele responder a los tratamientos habituales
(“anemia refractaria al tratamiento”). Se pueden detectar cambios dishemopoyéticos en el frotis de la
sangre periférica.

- Mielodisplasia: pueden verse hasta un 5-10% de elementos displasicos en la médula 6sea (dishemo-
poyesis fisioldgica). Puede haber mielodisplasia en otras enfermedades: deficiencias vitaminicas, talase-
mias, hepatopatias, farmacos, etc.

- Citopenias:

- Hb: < 100 g/ (< 10g/dl).

- Neutrdfilos: < 1.8 x 10°/1 (< 1.800/pl).

- Plaquetas: < 100 x 10°/1 (< 100.000/pl).

Las cifras hematoperiféricas por encima de estos valores: no invalidan el diagnostico de SMD si exis-
ten dismorfias y/o alteraciones citogenéticas.

- Hemograma:

Se ven una o varias citopenias: anemia (90 %); trombocitopenia (45 %) y neutropenia (40 %). Si existe
monocitosis persistente (absoluta: mas de 1,0 x 10°/1 y relativa: mas del 10 %), probablemente estemos
ante una LMMC en vez de un SMD, especialmente si se acompana de displasia de la serie granulocitica.

Dishemopoyesis:

Valoracion cualitativa de la displasia:

a. Sangre periférica:

- Anemia macrocitica normocromica, aunque en los SMD con sideroblastos en anillo es posible que
sea normocitica e hipocrémica. El indice reticulocitario es bajo para el grado de anemia. Se observan
alteraciones del tamano y de la forma de los hematies: anisopoiquilocitosis, o presencia de un punteado
basofilo grueso.

- Neutropenia: aislada es excepcional y casi siempre forma parte del cuadro de pancitopenia. Hay
disgranulopoyesis: disminucién/ausencia de granulacién citoplasmadtica en los neutrdfilos y anomalias en la
segmentacion nuclear, siendo tipica la hiposegmentacion. También pueden evidenciarse cuerpos de Dohle
que aparecen como inclusiones citoplasmaticas basofilas.

- Anisotrombia, plaquetas gigantes (macrotrombocitos) y plaquetas degranuladas o con prolongaciones
seudopddicas.

b. Médula ésea: dismielopoyesis.

Biopsias normocelulares o hipercelulares en la mayor parte de los casos. Las diferentes lineas celulares
muestran una variada semiologia dismdrfica. Es hipocelular (SMD hipoplasicos) en el 15%.

- Serie eritroide: diseritropoyesis: formas megaloblasticas, cariorrexis, binuclearidad o multinucleari-
dad, puentes intercitoplasmaticos, asincronismos madurativos y punteado basoéfilo.

- Serie granulocitica: disgranulopoyesis que se manifiesta como una desviacion a la izquierda, con pre-
dominio de formas inmaduras, elementos degranulados, cuerpos de Dohle, condensacion cromatinica,
hiposegmentacién nuclear, hipogranulacién y formas gigantes.

- Serie megacariocitica: distrombopoyesis que se expresa de diversas formas: megacariocitos hipoploi-
des o multinucleados con nucleos dispersos y las distintas dismorfias plaquetarias.

- Citoquimica: deteccion del Fe medular (tincion de Perls) y de sideroblastos en anillo: eritroblastos
que muestran un acimulo intramitocondrial de Fe que no puede incorporarse al grupo hemo y que se
dispone formando granulos de forma concéntrica en torno al nicleo.

- Blastos tipo 1: mieloblastos con alta relacion nucleo-citopldsmica, nucléolos prominentes y sin gra-
nulacion citoplasmatica. Blastos tipo 2: presentan algun granulo azurdfilo y un nicleo de localizacion
central. A diferencia de los promielocitos, los blastos carecen de una zona clara alrededor del nicleo, de-
nominada arcoplasma. Su porcentaje en la médula define distintas entidades dentro de los SMD y cuando
son un 20 % o mas de los elementos formes medulares se habla de leucemia aguda.
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Al enumerar sistematicamente los blastos, el 22 % de los pacientes con SMD-E y el 12 % con SMD
de toda la serie diagnosticada dentro de las categorias de la OMS con < 5 % de blastos en la médula 6sea
fueron reclasificados en categorias de mayor riesgo y mostraron una supervivencia general mas pobre
que los que permanecieron en las categorias iniciales. Con independencia de la presencia de hiperplasia
eritroide, calcular el porcentaje de blastos de médula 6sea mejora la evaluacion prondstica de SMD (Are-
nillas y col., 2016).

- Fibrosis:

- Precursores granulopoyéticos inmaduros: en disposicion anormal (central, en racimos)

- Estudios funcionales de los neutrdfilos: alteraciones del quimiotactismo, fagocitosis, bacteridlisis, etc.

- Valoracioén cuantitativa de la displasia.

- Diseritropoyesis: > 10 % de eritroblastos displdsicos.

- Disgranulopoyesis: > 10 % de granulocitos displdsicos.

- Dismegacariopoyesis: > 10 % de megacariocitos displdsicos.

- Otros pardmetros:

- Sideremia, ferritina sérica y eritrocitica: aumentadas.

- Lactatodeshidrogenasa (LDH), dcido tirico: pueden estar elevados.

- Bilirrubina, haptoglobina sérica: descendidas, como expresion de la hemolisis intramedular.

- Citometria de flujo:

- Ningtn pardmetro inmunofenotipico ha demostrado ser especifico de los SMD.

- Diagnéstico diferencial con otras citopenias no clonales.

- Estudios citogenéticos: son imprescindibles desde el punto de vista prondstico.

- Anomalias cromosémicas: han permitido esclarecer la patogenia de estas enfermedades. Ademas,
sirve de ayuda en el diagndstico diferencial y tiene importancia en el pronéstico y en la decision terapéu-
tica. Se encuentran alteraciones citogenéticas en el 40-50 % de los SMD de novo y en mas del 80 % de los
secundarios a tratamientos radioterdpicos y/o quimioterapicos.

- Anomalias del cariotipo: afectan a los cromosomas 5, 7 y 8. Suponen el 30% de las alteraciones
cromosomicas de los SMD (deleciones totales o parciales) de los cromosomas 5y 7 y mas raro en otros
cromosomas (12, 20, Y) y en la trisomia del cromosoma 8. La delecién de material cromosémico supone
la pérdida de genes supresores tumorales, cambios epigenéticos y alteracion en la produccién de factores
reguladores de la hematopoyesis. Las traslocaciones son muy poco frecuentes en los SMD vy la leucemia
mielomonocitica crénica (CMML), a diferencia de las leucemias y los linfomas).

Se estudié el impacto prondstico de las traslocaciones en el contexto de la clasificacion citogenética.
Se evaluaron 1.653 pacientes del Registro Espafiol de SMD diagnosticados de SMD o LMMC y cariotipo
anormal por andlisis citogenético convencional. Se identificaron traslocaciones en 168 pacientes (grupo
T). En comparacion con los 1.485 pacientes con cariotipo anormal sin translocaciones (grupo no T), el
grupo T tuvo una mayor proporcion de pacientes con anemia refractaria con exceso de blastos y puntua-
ciones mas altas. Las traslocaciones se asociaron con una supervivencia significativamente mas corta. La
presencia de traslocaciones identifica un subgrupo de pacientes con SMD/LMMC con una presentacion
clinica mas agresiva que puede explicarse por una mayor incidencia de cariotipos complejos (Nomdedeu
y col, 2016).

La clasificacion de los SMD se ha complicado debido a la gran heterogeneidad tanto en el fenotipo cli-
nico como en las caracteristicas morfoldgicas y citogenéticas. De acuerdo con los hallazgos citogenéticos,
se desarroll6 una clasificaciéon de SMD en cinco subgrupos. El conocimiento de las anomalias citogené-
ticas ha llevado al estudio de genes implicados en diversos reordenamientos cromosdmicos. Ademds, la
secuenciacion del ADN ha ayudado a identificar mutaciones en aproximadamente 50 genes relacionados
con la transduccion de sefales, la metilacion del ADN, la regulacion transcripcional y el empalme del
ARN. Este enfoque sera una herramienta esencial para el desarrollo de protocolos de terapia dirigida
(Borjas-Gutiérrez y col., 2017).
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- Estudios de cultivo in vitro de la médula ésea.

El patron de crecimiento es diferente en las diversas formas de SMD. Presentan un patrén de creci-
miento disminuido o ausente, tanto para las colonias mixtas como para las granulocito-macrofagicas
(UFC-GM), eritroides o megacariociticas.

- Blastos SP Blastos MO Otras carac

< 5% 5-20%

LMMC < 5% Monocitos en SP
>1000/uL

Fig. 13.6 Diagnéstico en SMD (slideserve).

#En SP anemia normocromica con
VCM nl ¢ alto ( dx diferencial Anemia
Megalo).

#Descenso de los reticulocitos,
leucocitos, PK 6 cualquier
combinacion de estas citopenias.

#Dado que la dismielopoyesis es el
reflejo morfolagico de la alteracion
funcional, los test de funcién celular
estan alterados( p.e agregacion PK,

~“fagocitasis.) . S—

Fig. 13.8 SMD: diagnéstico (Atlas de Gech).

a. Sangre periférica: anisopoiquilocitosis. b. Médula ésea: un megacario-
cito con nucleos dispersos. c. Médula dsea: serie eritroide: eritroblastos
trinucleados, asincronia madurativa, punteado basofilo; serie granulo-
poyética: formas megaloblasticas e hipogranuladas. d. Tincién de Perls:
sideroblastos tipo |, tipo Il 'y en anillo, algunos con marcados rasgos
displasicos (binucleados).
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Fig. 13.9 SMD: diagnéstico AR (Atlas de Gech).

Hiperplasia eritroide con predominio de eritroblastos basofilos.
Asincronismo madurativo y cromatina megaloblastica; algun neu-
trofilo hipogranulado y alguno con rasgos macroblasticos.

Fig. 13.11 SMD: diagnéstico LMMC (Atlas de Gech).

Médula dsea hipercelular con proliferacion monocitica y granulo-
citica, 7% de blastos (monoblastos+mieloblastos+promonocitos) y
disgranulopoyesis.
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Clinica

Se trata de procesos que suelen observarse en sujetos de edad avanzada y cuya expresion clinica principal
deriva del sindrome de insuficiencia medular (sindrome anémico, hemorragico y aumento de infecciones).

- Sindrome anémico (60 %): disnea, cansancio, palpitaciones, actfenos, angor pectoris, etc. - Sindrome
constitucional (35 %): astenia, anorexia o malestar inespecifico.

- Didtesis hemorrdgica relevante (20 %).

- Episodios infecciosos de repeticion: con alto indice de mortalidad, asi como diversos fendmenos
autoinmunes.

- Exploracion fisica: palidez cutaneomucosa (75 %), hemorragias en piel y mucosas (20 %), hepatomega-
lia 0 esplenomegalia: raras (excepto en los pacientes que desarrollan una hemosiderosis postransfusional).

Tratamiento (figs. 13.12 a 13.15)

- Ningiin tratamiento es satisfactorio.

- Vigilancia activa: no todas las personas con un SMD requieren tratamiento. Si el paciente estd asin-
tomatico, no presenta citopenias graves y su supervivencia estimada es mayor de 30 meses, puede no
necesitar iniciar ningun tratamiento.

- Tratamiento de soporte: adaptado al riesgo, con transfusién de concentrados de hematies y/o plaque-
tas, administracion de agentes estimulantes de la eritropoyesis para combatir la anemia (eritropoyetina o
darbepoyetina), antibidticos para tratar las infecciones y el uso frecuente de los quelantes del Fe.

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico (alo-TPH): aplicable a un pequefo porcentaje
de los pacientes. Las principales causas de fracaso del trasplante alogénico de células madre hematopo-
yéticas (alotrasplante) en pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) y sindromes mielodisplasicos
(SMD) son la recaida y la mortalidad relacionada con el trasplante. Se han disenado diferentes puntua-
ciones para predecir el pronostico de estos pacientes. El objetivo de este estudio fue evaluar qué puntua-
cién o combinacion tiene mejor capacidad predictiva de resultados. En pacientes con LMA y SMD so-
metidos a alotrasplante, la combinacion de puntajes HCT-CI y DRI proporciond la mejor estratificacion
para OS (Fernandez-Caballero y col., 2022).

En los pacientes con sindrome mielodisplasico de alto riesgo (HR-MDS, por sus siglas en inglés) el
tratamiento de HR-MDS es un desafio. El trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas, el
unico enfoque curativo, es factible en una minoria de pacientes en buen estado fisico o de condicion
tisica intermedia (< 70 aflos) que estdn dispuestos a enfrentar los riesgos del procedimiento. La respuesta
a azacitidina y decitabina, los unicos farmacos aprobados para HR-MDS, es parcial y transitoria en la
mayoria de los pacientes. A pesar de los avances de la ultima década en la comprension de las multiples
funciones moleculares, celulares y trastornos inmunoldgicos implicados en la patogenia del sindrome
mielodisplasico, existen limitaciones en su tratamiento (Sanz, 2019).

En encuestas a hematélogos se observé que priorizan la edad a la hora de seleccionar el tratamiento y
los pediatras recomiendan el trasplante de precursores hematopoyéticos (Crisp y col., 2019).

- Agentes hipometilantes: 5-azacitidina y decitabina: prolongan la supervivencia, reducen el riesgo de
transformacion leucémica y mejoran su calidad de vida.

- Agentes quelantes de Fe: cuando se desarrolla una sobrecarga férrica (hemosiderosis) con ferritina
sérica mayor de 1.000 ng/ml (indice de saturacion de transferrina elevado) puede ser necesario adminis-
trar un tratamiento quelante del Fe. Se usan deferasirox y deferiprona.

- Agentes inmunomoduladores: lenalidomida (derivado de la talidomida). Es eficaz en los pacientes
con delecion 5q, en los que elimina selectivamente el clon tumoral produciendo una tasa de respuestas
del 75 % en forma de independencia transfusional y més del 50 % de respuestas citogenéticas.

- Agentes inmunosupresores: En algunos SMD existe una respuesta inmune frente a los progenitores
anormales, lo que es mas frecuente en los SMD hipoplasicos. Estos pacientes pueden responder a un
tratamiento inmunosupresor (30%), especialmente si el tratamiento va dirigido a los LT, como ocurre
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con combinacion globulina antitimocitica (ATG)-ciclosporina A. Un tratamiento inmunosupresor usa
glucocorticoides o ciclosporina.

- Quimioterapia intensiva y trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

La quimioterapia intensiva estd indicada en los pacientes de mayor riesgo en presencia de mas de un

10 % de blastos en la médula 6sea 0 mas de un 5 % en sangre periférica, con el objetivo de facilitar la
realizacion del alo-TPH.

) Tratamiento

= Andrégenos

= Factores de crecimiento
®» Frifropoyetina

» Retinoides
»/Vitaminicos

Interferén

®» Fsteroides

® 5-azacitidina

\

Fig. 13.12 SMD: tratamiento (slideplayer).

Quimioterapia

Citarabina a dosis bajas induce
respuesta en 30% de los casos.
Alto indice de recaidas

®» Topotecan respuesta 30%,
alta morbi- mortalidad.

\

Fig. 13.13 SMD: tratamiento (slideplayer).

2Tipo de SMD:
- AR y ARS: inicio conservador de
soporte con transfusiones(

[hematies] SX anémico y [PK]:
diatesis hemorragica) y
antibidticos de amplio espectro.

Fig. 13.14 SMD: tratamiento AR-ARS (slideplayer).

- AREB,AREBT y LMMC: si el pte
joven(<65 a) TX erradicativo similar
leucémia aguda mielodisplasica.

En personas mayores Ara-C a
dosis bajas junto a medidas de
soporte terapéutico.

Fig. 13.15 SMD: tratamiento AREB - AREB_ - LMMC (slideplayer).
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Pacientes de “menor riesgo” (IPSS-R muy bajo o bajo):

Los objetivos del tratamiento de los pacientes con SMD de bajo riesgo son mejorar la calidad de vida y
prolongar la supervivencia. En estos casos suele ser suficiente con una vigilancia activa y un tratamiento
de soporte activo. Si el paciente tiene un SMD con alteracion aislada de 5q y es dependiente de transfu-
siones, puede beneficiarse del tratamiento con lenalidomida.

Pacientes de “mayor riesgo” (IPSS-R alto o muy alto):

Estos pacientes tienen mal prondstico, con una rdpida evolucion a leucemia aguda y una corta super-
vivencia, por lo que si el sujeto tiene una buena situacion basal, el objetivo debe ser la curacién. Se efec-
tuard un alo-TPH, generalmente precedido de tratamiento (en presencia de mas del 10 % de blastos) con
quimioterapia intensiva del tipo utilizado en la leucemia mieloide aguda o hipometilantes (especialmente
si presenta una citogenética desfavorable). Si no es posible el trasplante, el tratamiento se debe basar en
el uso de agentes hipometilantes.

Pacientes de riesgo intermedio:

Se trata de llevarlos hacia uno de los dos grupos anteriores en funcién de su configuracién en los
denominados “factores modificadores” del IPSS-R (edad, estado funcional segtin la escala ECOG, ferri-
tina sérica, LDH, beta2-microglobulina), la presencia de trombocitopenia muy marcada (< 30 x 109/1)
o la existencia de mutaciones genéticas que pueden refinar el prondstico (buen prondéstico: SF3B1; mal
prondstico: TP53, CBL, EZH2, RUNXI, U2AF1 o ASXL1). Si la supervivencia estimada es menor de 30
meses, el GESMD considera que deberian manejarse como pacientes de mayor riesgo.

* En la LMMC se puede utilizar
hidroxiurea de forma similar a la
leucemia mieloide crénica.

2 El indice pronostico internacional

es una herramienta que
complementa la actitud terapéutica
global de los SMD, pero siempre
teniendo en cuenta la edad y EGOG
del sujeto.

Fig. 13.16 SMD: tratamiento LMMC (slideplayer).

Sindromes mielodispldsicos secundarios (posradioterapia-posquimioterapia)

Estos cuadros suelen ocurrir de 5 a 10 afios después del tratamiento, si el paciente estuvo expuesto a
agentes alquilantes, aunque en los que recibieron inhibidores de la topoisomerasa II suele ocurrir antes
(2-3 afos). Ademas del tipo de citostatico usado, la edad avanzada y la esplenectomia aumentan el riesgo
de SMD secundario.

- Clinica: se manifiestan con pancitopenia y médula hipoplasica, frecuentemente fibrética, con dis-
plasia trilineal y escasos blastos; con el tiempo se produce un exceso de blastos que lleva a una leucemia
aguda mieloblastica.

- Tratamiento: La respuesta terapéutica es escasa. En la gran mayoria de los casos se pueden demos-
trar alteraciones citogenéticas especificas que involucran casi siempre al cromosoma 7 (monosomia 7)
y/o al cromosoma 5.

Sindrome mielodispldsico hipocelular o hipopldsico.

Cursa con una médula hipocelular desde su inicio (10-15 % de los SMD). Se requiere una biopsia me-
dular para constatar la hipocelularidad y demostrar que la celularidad medular ocupe menos del 30 % de
la extension del cilindro dseo.
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Sindrome mielodispldsico con fibrosis.

Se trata de un SMD que cursa con intensa fibrosis medular demostrada en la biopsia de la médula 6sea.
Ademas, se aprecia una displasia trilineal y aumento de los megacariocitos y megacarioblastos medulares.
Se relaciona con la produccién de reticulina y coldgeno medular, aunque no suelen existir mutaciones
en el gen de la calreticulina (CALR). Cursa con intensa pancitopenia y ausencia de hepatoesplenomega-
lia. La supervivencia es mas corta que la del SMD con exceso de blastos. Se debe realizar el diagndstico
diferencial con la mielofibrosis primaria (que tiene gran esplenomegalia, presenta dacriocitos y reaccion
leucoeritroblastica y con frecuencia asocia mutaciones en el gen de la CALR) y con la leucemia aguda
megacarioblastica (en la que suele haber blastosis en la sangre periférica).
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CAPITULO 14
SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS
Y LINFOMAS HODGKIN Y NO HODGKIN

I. Sindromes linfoproliferativos

Dentro del término sindromes linfoproliferativos (SLP) se incluye un conjunto de hemopatias malignas
que tienen en comun la proliferacién y/o acumulacion de las células del sistema linfoide como resultado
de su expansion de naturaleza clonal. ;Qué es un sindrome linfoproliferativo? Como su nombre lo in-
dica es una alteracion del tejido linfoide caracterizado por una hiperplasia descontrolada. En el cuadro
14.1 se presenta la clasificacion basica de los sindromes linfoproliferativos.

‘ SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS BENIGNOS

VIRALES:
INFECCIOSOS VIH: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

VEB: mononucleosis infecciosa
CMV: mononucleosis infecciosa
VHH: enfermedad de Castleman

PARASITARIOS:
Ej: toxoplasma

METABOLICOS: || Enfermedad de Gaucher

Enfermedad de Niemann-Pick
Enfermedad de Tay-Sachs

Granuloma eosinéfilo

Enfermedad de Letterer-Siwe
Enfermedad de Hand-Schuller-Christian

INMUNE: Sindrome linfoproliferativo autoinmune
Sindrome linfoproliferativo postransplante

Cuadro 14.1 Clasificacion de los sindromes linfoproliferativos.
VIH: virus de inmunodeficiencia humana. VEB: virus de Ebstein Barr.
CMV: citomegalovirus. VHH: virus del herpes humano.

A. Sindromes linfoproliferativos infecciosos virales

14.1 Mononucleosis infecciosa (VEB)

Es un sindrome linfoproliferativo autolimitado causado por el Virus de Epstein Barr (VEB), de evo-
lucién benigna que presenta fiebre, odinofagia, adenopatias cervicales, fatiga, cefalea y en casos ca-
racteristicos: linfocitosis atipica. La mayoria de los pacientes se recupera de modo espontaneo en 4-6
semanas. Se transmite por saliva, contacto sexual, vias respiratorias, transfusiones.
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Complicaciones: rotura esplénica, infeccion secundaria de la garganta, compromiso neuroldgico y
complicaciones hematolégicas.

Etiologia
a. Virus de Epstein-Barr (VEB). Se ve en menores de 5 afios y en la segunda década. Hay tropismo
por los LB donde ocurre la infeccion latente que puede reactivarse en periodos de inmunosupresion.

Fisiopatologia: VEB > células epiteliales de orofaringe LB - virus que se incorpora al genoma >
produccién de proteinas viricas. Receptor para VEB: CD21. El LB se transforma en una célula activada
proliferante. Hay produccién de Ac IgM especificos para Ag viricos y Ac no relacionados con Ag viri-
cos-Ac heterdfilo. Los LB proliferan indefinidamente de no ser por los LT que desarrollan una intensa
respuesta inmunitaria para detener la proliferacion de los LB transformados por el virus.

Clinica: linfadenopatia y esplenomegalia. Los sintomas alcanzan su mayor intensidad al final de la pri-
mera semana y declinan progresivamente. Cuadro febril de 2-3 semanas de duracidn, faringitis, adeno-
paias cervicales, mialgias, exantema cutaneo.

En la fig. 14.1 a-d se observa un frotis de mononucleosis infecciosa.

y < . e Q.': B
b , . b "8 - €
' y DO b QaS— ? -~
Fig. 14.1 a-d. Frotis de mononucleosis infecciosa (Atlas de Gech).
a. Célula linfoide de gran tamaiio, nucleo irregular y citoplasma baséfilo
irregular. b. Linfocito mediano con nucléolos y citoplasma baséfilo. c.

Dos linfocitos activados y linfocito pequefo a la izquierda. d. Linfocito
estimulado con citoplasma basofilo; flecha: célula linfoide apoptética.

14.2 Citomegalovirus (CMV)

Afecta a adolescentes y adultos, 40% de los casos ocurre a los 30 aios. Presenta faringitis, adenopatias,
fiebre. La esplenomegalia es infrecuente.

Tratamiento: ganciclovir en casos severos.

14.3 Herpes virus (VHH)

Se han observado herpes virus humanos 6A y 6B (VHH-6A/6B) con linfotropismo T. Aunque ha re-
sultado dificil determinar el grado en que estan implicados en la patogenia de muchas enfermedades, la
evidencia sugiere que la infeccién primaria y la reactivacion de ambos virus pueden inducir o contribuir
a la progresion de varios trastornos linfoproliferativos que varian de benignos a malignos e incluye en-
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fermedad parecida a la mononucleosis infecciosa, sindrome de hipersensibilidad inducido por farmacos/

reaccion farmacologica con eosinofilia y LH de tipo esclerosis nodular.

14.4 Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

Etiologia: retrovirus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (fig. 14.2). De acuerdo al conteo de LT-CD4

se determinan las categorias clinicas: asintomatico, infecciéon aguda o SIDA.

Proteina
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ARNasa

Proteinade laintegrasa

Fig. 14.2 VIH (cofa.org)

Fisiopatologia: infecta LT-CD4: receptor para VIH.
a. Los viriones infectan células.
b. Las células infectadas atraviesan el epitelio.
c. Son recibidas por celulas dendriticas (DC) (en horas).

d. Los LT-CD4+ activados se infectan y diseminan el virus (en dias).

e. Los LT-CD4+ quedan como reservorio en el tejido linfoide (en semanas).

f. Los LT-CD8+ hacen un control parcial.

g. La respuesta tardia lleva a la produccién sostenida de VIH (en anos) (fig. 14.3).
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Fig. 14.3 Ciclo de diseminacion del VIH (accessmedicina).
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Clinica: afecta a todas las lineas celulares. Puede presentar: anemia, granulocitopenia, trombocitopenia
y mas notablemente, linfopenia progresiva. Las complicaciones pueden causar pancitopenia.

Tratamiento: nucledsidos analogos (zidovdina, didanosina, zalcitabina, stavudina, lamivudina) e inhibi-
dores de la proteasa (indinavir, ritonavir, saquinavir).

14.5 Enfermedad de Castleman (VHH-8)

La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo de células B con etiologia desconocida que
puede ser uni o multicéntrica. Se asocia a una infecciéon por el virus del herpes humano 8 (VHH-8) en per-
sonas con el virus de la inmunodeficiencia humana. Este virus también se ha relacionado con el desarrollo del
sarcoma de Kaposi. Las personas VIH+ tienen mas probabilidades de tener tanto la enfermedad de Castleman
como el sarcoma de Kaposi. El VHH-8 puede provocar reproduccion réapida de las células del sistema inmune.
Dichas células producen interleuquina-6 que contribuye al crecimiento en exceso de las células linfaticas. Las
personas con la enfermedad de Castleman unicéntrica no suelen estar infectadas con el VHH-8.

Histopatologia (fig. 14.4)

1. La variante vascular hialina se caracteriza por un incremento marcado de foliculos anormales con cen-
tros germinales atréficos (hialinizados) y amplias zonas periféricas de pequefios linfocitos alrededor de los
centros germinales que dan un aspecto de “bulbo de cebolla”. El tejido linfoide interfolicular esta hipervascu-
larizado, contiene gran niimero de vasos sanguineos pequenos proliferantes. Se ven sinusoides obliterados.

2. La variante de células plasmdticas tiene centros germinales hiperplasicos, con foliculos hialinos
vasculares. La region interfolicular es vascular y contiene células plasmaticas.

3. La enfermedad de Castleman con VHH-8 se caracteriza por preservacion de la arquitectura nodal y
proliferacion de foliculos que varian de hiperplasicos a involucionados. La region interfolicular contiene
vasos sanguineos proliferantes y células plasmaticas maduras VHH-8 e incremento en el numero de in-
munoblastos en las zonas externas de algunos foliculos que pueden invadir los centros germinales. Estas
células podrian formar microlinfomas.

Fig. 14.4 Enfermedad de Castleman (nipalos).

Clinica
- Forma unicéntrica: en la mayoria de las personas con sindrome linfoproliferativo (Castleman) se presenta
un ganglio linfatico aumentado, generalmente en el térax o el abdomen y es muchas veces el inico sintoma de
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la enfermedad. Un nédulo linfatico aumentado en el térax puede presionar la traquea, produciendo proble-
mas respiratorios, tos y cuando se presenta en el abdomen puede causar problemas digestivos y dolor.

- Forma multicéntrica: los pacientes presentan mas de un lugar con ganglios aumentados que pueden
estar localizados en el térax o el abdomen y también en axilas, ingle y cuello; muchas veces pueden ser
vistos o palpados como nddulos bajo la piel. La forma multicéntrica de la enfermedad también puede
afectar el tejido linfatico de los 6rganos internos produciendo hepatoesplenomegalia.

Sintomas: fiebre, fatiga (anemia), sudoracién nocturna, disminucidon de peso, vdmitos, neuropatia,
problemas en la piel.

Tratamiento

Unicéntrico: cirugia. Multicéntrico: terapias sistémicas: quimioterapia, anticuerpos monoclonales,
corticosteroides, medicamentos antivirales y moduladores inmunes.
B. Sindromes linfoproliferativos infecciosos parasitarios

14.6 Toxoplasmosis

Etiologia: Toxoplasma gondii: es un protozoario coccidio intracelular estricto. Habita en todos lados,
pero prefiere el tropico (fig. 14.5).

Fig. 14.5 Toxoplasma gondii (cofa.org).

Huéspedes intermedios: humano, oveja, raton, cerdo, aves.

Huésped definitivo: felino (gato) (fig. 14.6).

Transmision: oral, sangre. El parasito penetra a través de la mucosa intestinal del huésped e induce
secrecion de IgA secretora especifica. Se activan los macrofagos y hay muerte del parasito o replicacion
del mismo dentro de la célula.

Gato huésped
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Fig. 14.6 Diseminacion del toxoplasma (reproduccionasistida).
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Histopatologia: se observan toxoplasmas en cerebro (fig. 14.7).

T e

Fig. 14.7 Toxoplasmas en cerebro (Atlas de Gech).

Clinica: en el individuo inmunocompetente pasa inadvertido en el 80-90%. Hay frecuente linfadenopatia
cervical. Toma varios 6rganos.

Tratamiento: pirimetamina + sulfadiazina o clindamicina.

C. Sindromes linfoproliferativos metabdlicos
14.7 Enfermedad de Gaucher

En la enfermedad de Gaucher los macréfagos acumulan glucocerebrésidos por deficiencia de la enzima
glucocerebrosidasa (enfermedad lisosomica).

Etiologia: genética. Hay deficiencia hereditaria de una de las enzimas lisosomales requeridas para la
degradacion glucolidica (cromosoma 1). Hay 100 mutaciones detectadas, deleciones y fusion de genes
causantes de la enfermedad.

Clinica

Tipo 1: ausencia de sintomas neuroldgicos.

Tipo 2: neuropatia infantil aguda.

Tipo 3: juvenil. Es un desorden neuropatico con aparicion tardia de los sintomas y un mejor pronds-
tico. Presenta esplenomegalia, retardo del crecimiento, enfermedad pulmonar severa, cianosis, sintomas
neurologicos, lesiones esqueléticas.

En la fig. 14.8 se observa un frotis con una célula de Gaucher: macrdfago cargado de glucocerebrdsidos
que dan al citoplasma un aspecto de papel de pergamino.
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Fig. 14.8 Célula de Gaucher (Gaucher tipo 1) (Atlas de Gech).

Tratamiento: sustitutivo con reposicion de la enzima.

14.8 Enfermedad de Niemann-Pick

Enfermedad caracterizada por acumulacion de esfingomielina y colesterol en los macrofagos (enferme-
dad lisosomica) de drganos importantes como higado y bazo. Hay 4 formas A, B, C, D. Las mds frecuentes
son las 3 primeras.

Etiologia: enfermedad genética heredada de forma autosémica recesiva.

Clinica.

Tipo A: la esfingomielina se acumula en todos los tejidos, entre los que se incluye el cerebro. Es
poco frecuente, pero muy severa y se manifiesta en etapas muy tempranas de la vida, en los tres primeros
meses. Presenta abdomen de gran tamano, pérdida progresiva de las habilidades motoras tempranas y
mancha roja fresa en el ojo.

Tipo B: los 6rganos mas daiiados son los pulmones, pero no hay afectacién neurolégica, por lo que
el prondstico es mejor. Se presenta en la infancia y en la adolescencia.

Tanto el tipo A como el tipo B se originan por un déficit de esfingomielinasa, una enzima que ayuda a
descomponer la esfingomielina. La esfingomielina mejora el aislamiento de las células nerviosas y favo-
rece la transmision del impulso nervioso; sin embargo, si no se metaboliza por la deficiencia de esfingo-
mielinasa, da lugar a una acumulacién daiina.

Tipo C: ictericia al nacimiento. Hepatoesplenomegalia, ataxia, distonia, convulsiones. Esta causada
por una lipidosis (trastorno metabdlico que provoca una acumulacion de lipidos en érganos como
el bazo, el higado y el cerebro), lo que deriva en una grave afeccién neurolégica. Se puede presentar
también de forma precoz en la infancia o mas tarde, durante la adolescencia.

Tipo D: se la considera una variacién del tipo C y tiene muy similares manifestaciones. Algunos
autores citan la existencia de un quinto tipo E que afectaria a adultos.
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En la fig. 14.9 se presenta un frotis de la enfermedad de Niemann-Pick.

Fig. 14.9 Médula 6sea: macréfago con esfingomielina (Am Society
Hematology).

Tratamiento: terapia génica, reemplazo de enzimas.

14.9 Enfermedad de Tay-Sachs

Etiologia: se altera el metabolismo de los gangliésidos por deficiencia de la enzima B-hexosaminidasa
(enfermedad lisosomica). Los ganglidsidos se acumulan en los macréfagos del tejido nervioso, con dete-
rioro neuroldgico. Se hereda como un trastorno autosémico recesivo. Se presenta en judios. Hay formas
infantil, juvenil y del adulto.

Histopatologia: depésito de ganglidsidos en macrofagos (fig. 14.10).

Fig. 14.10 Cerebro: neuronas hipertrofiadas con gangliésidos en
macréfagos (googlesites).
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Clinica: pérdida de habilidades motoras, ceguera, sordera, demencia, convulsiones, paralisis.

Tratamiento: medidas de soporte.

14.10 Histiocitosis X

Las histiocitosis constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades de causa desconocida que se ca-
racterizan por la proliferacion de células del sistema mononuclear fagocitico: monocitos, macréfagos, células
dendriticas, en diferentes 6rganos y sistemas. Dicha proliferacion puede ser localizada (lesion aislada en piel
o hueso) o generalizada, atectando varios 6rganos o sistemas. Son enfermedades poco frecuentes y de pre-
dominio en la edad infantil. Presentan una reaccion granulomatosa frente a: infecciones crénicas, respuesta
del injerto contra el huésped, sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X o lipoidosis hereditarias.

A. Granuloma eosinofilico: forma benigna con lesiones dseas unicas de tipo litico. Es una enfermedad
infrecuente que suele afectar de forma predominante a los varones. Se desarrolla durante la infancia y la
adolescencia.

Histopatologia: se observa una proliferacion granulomatosa con varios tipos celulares: linfocitos, ma-
crofagos, plasmocitos y gran niimero de eosindfilos (fig. 14.11).

Fig. 14.11 Granuloma eosinofilico (Patol. oral).

Clinica: afecta a uno o multiples huesos, los mas frecuentes son los del craneo, huesos largos, costillas,
vértebras y mandibula. Los hallazgos radiologicos craneales consisten en lesiones osteoliticas redondea-
das de bordes marcados y que pueden traspasar las capas 6seas.

Tratamiento: dependera de la afectacion clinica del paciente.

B. Enfermedad de Letterer Siwe: histiocitosis X de forma aguda diseminada y de mal pronéstico

C. Enfermedad de Hand-Schuller-Christian: forma crénica multifocal. Es una histiocitosis X que
afecta a nifios y jovenes.
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Histopatologia: se observa lesion proliferativa de histiocitos no neopldsica secundaria a defectos de la
inmunoregulacion (fig. 14.12).
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Fig. 14.12. Histiocitosis X (Pinterest).

Clinica: presenta la triada: exoftalmos, diabetes insipida y granulomas o lesiones liticas dseas. Toma piel,
mucosa oral, SNC, ganglios linfaticos, higado, pulmdn, bazo, tracto gastrointestinal. La diabetes insipida
se produce por lesion del tallo hipotalamico.

D. Sindromes linfoproliferativos inmunes
14.11 Sindrome linfoproliferativo autoinmune (SLA)

El SLA resulta de un defecto en la apoptosis de los linfocitos que cursa con linfadenopatia, hepatoesple-
nomegalia y manifestaciones autoinmunes. La herencia es autosémica dominante con penetracion varia-
ble. Las mutaciones en la mayoria de los pacientes se producen en el gen que codifica para la proteina Fas.
Algunas formas no implican mutaciones del gen FAS. Los autoanticuerpos de estos pacientes se dirigen
en la mayoria de los casos contra eritrocitos, neutréfilos y plaquetas produciéndose con frecuencia ane-
mia hemolitica, neutropenia autoinmune y purpura trombocitopénica autoinmune. Cursa con expansion
marcada de LT que expresan un receptor de células T alfa/beta, pero son dobles negativos para los mar-
cadores de superficie CD4 y CD8 (TCR alfa/beta+ CD4- CD8-). La proliferacion linfocitaria es, por lo
general, benigna, pero en estos pacientes se incrementa el riesgo de desarrollar linfoma de Hodgkin (LH)
y linfoma no Hodgkin (LNH). La linfoproliferaciéon no maligna se manifiesta en los primeros afios de
vida, aumenta y disminuye de modo inexplicable y luego suele descender sin tratamiento en la segunda
década. Aunque la autoinmunidad a menudo no estd presente en el momento del diagndstico o en el
momento de la linfoproliferacion, los autoanticuerpos pueden detectarse antes de que la enfermedad
autoinmune se manifieste clinicamente.

Fisiopatologia y genética

El SLA se define como un defecto en la via de la apoptosis linfocitaria. En condiciones normales, los
LT y LB activados aumentan la expresion de Fas (CD95) y los LT activados incrementan la expresion
de Fas-ligando. Fas y Fas-ligando interactiian activando el dominio asociado a Fas que pone en marcha
la cascada de la caspasa que culmina en la degradacion de ADN, proteo6lisis y apoptosis 0 muerte celu-
lar. La apoptosis mediada por Fas es conocida como via extrinseca de la apoptosis, existiendo una via
intrinseca que se activa por etiologias que producen estrés celular, disminuyendo la permeabilidad de
la membrana mitocondrial y activando la apoptosis. Una apoptosis defectuosa conlleva a linfoprolifera-
cién, alteraciones autoinmunes y cancer. En el 70% de los pacientes con SLA se encuentra una mutacién
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genética responsable. La mayoria (60-70%) son mutaciones del gen FAS en la linea germinal con herencia
autosémica dominante, mientras que en un 10% de los casos se trata de mutaciones somdticas del mismo
gen. Es menos frecuente que la mutacion se presente en el Fas-ligando (FAS-L) (< 1%) y en la caspasa 10
(2-3% de los casos). Hasta en un 20-30% no se identifica ninguna mutacion genética.

Diagnéstico

- Pruebas anormales de biomarcadores: interleuquina-10 y 18, ligando Fas y vitamina B12.

- Defecto en el receptor del factor de necrosis tumoral in vitro 6 (Fas) mediado por apoptosis.

- Las células T expresan el receptor a/p, pero carecen tanto de CD4 como de CDS8.

- Identificacion de variantes patdgenas en genes relevantes para la via Fas de la apoptosis. Estos genes
incluyen FAS, CASP10 y FASGL. Hasta un 20% de los pacientes con manifestaciones clinicas no han te-
nido una etiologia genética identificada.

Histopatologia: se observa preservacion arquitectural, con hiperplasia folicular reactiva, marcada expan-
sién paracortical y un indice proliferativo tan alto que sugiere un linfoma, justificando algunas interpre-
taciones errdneas (fig. 14.13).
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Fig. 14.13 Sindrome Imfoprollferatlvo autoinmune (Fenexer).

Clinica

La difusion de los avances en el conocimiento del SLA ha permitido que esta rara entidad se diagnos-
tique cada vez con mayor frecuencia. La edad media de presentacion esta a los 2 afios. Los hallazgos cli-
nicos mas frecuentes son: linfadenopatia, hepatomegalia (45%) y/o esplenomegalia (85%). Estos hallazgos
clinicos obligan a plantear un diagnéstico diferencial con neoplasia e infecciones. La linfoproliferacién
afecta a las cadenas cervicales, axilares e inguinales. El mediastino y el retroperitoneo también suelen
estar afectados cuando se realizan estudios de imagen. En ocasiones, la linfoproliferacion es masiva y
compromete drganos vitales. Las alteraciones autoinmunes constituyen la segunda manifestacion en fre-
cuencia, presentando citopenias autoinmunes que afectan a la serie roja (anemia hemolitica autoinmune),
a la serie megacariocitica (trombocitopenia inmune con anticuerpos antiplaquetarios positivos) y a la
serie granulocitica (neutropenia autoinmune con anticuerpos antineutrdfilos positivos). Los pacientes
con SLA tienen un riesgo aumentado de desarrollar procesos malignos, siendo el linfoma no Hodgkin el
mas frecuente. Los de mayor riesgo son los de mutacién dominante negativa del gen FAS.

Tratamiento: se centra en la linfoproliferacion, el hiperesplenismo, los linfomas y las citopenias:

- Corticosteroides y terapia inmunosupresora: no disminuyen la linfadenopatia a largo plazo y se
reservan para complicaciones graves de la linfoproliferacion y/o manifestaciones autoinmunes. La expe-
riencia con sirolimus sugiere que es el agente preferido en el tratamiento de la linfoproliferacion.
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- Esplenectomia: se reserva como una opcion de ultimo recurso en el tratamiento de citopenias re-
fractarias y/o hiperesplenia grave potencialmente mortales debido al alto riesgo de recurrencia y de sep-
sis posesplenectomia.

- Prevencion de manifestaciones primarias: el trasplante de médula osea (hemocultivo hematopo-
yético) es el unico tratamiento curativo y se ha realizado principalmente con fenotipos clinicos graves
con FAS causado por variantes patogenas bialélicas, con severidad y/o citopenias autoinmunes refracta-
rias, con linfoma y frente a complicaciones a partir de la terapia inmunosupresora.

- Agentes/circunstancias que se deben evitar: se desaconseja la esplenectomia, ya que generalmente
no conduce a la remisién permanente de la autoinmunidad y se asocia con un mayor riesgo de infeccion.
La aspirina y otros medicamentos antiinflamatorios no esteroideos deben usarse con precaucion en indi-
viduos con trombocitopenia inmune, ya que pueden interferir con la funcion plaquetaria.

El diagnostico definitivo de SLA requiere la presencia de los 2 criterios necesarios linfadenopatia y/o
esplenomegalia de causa no infecciosa ni maligna de al menos 6 meses de evolucién. Cuando el paciente
cumple los 2 criterios necesarios y cualquiera de los criterios accesorios clasificados actualmente como
secundarios, se considera como diagndstico probable el SLA.

14.12 Sindrome linfoproliferativo postransplante

Los trastornos linfoproliferativos postrasplante forman un grupo heterogéneo que complican los trasplantes
de médula 6sea y de 6rganos solidos. Presentan una histologia polimérfica o monomorfica. Si bien ambos
son el resultado final de las terapias inmunosupresoras, se cree que sus origenes son diferentes. Se ve con
mayor fuerza en los receptores de trasplantes que fueron positivos al VEB en el momento del trasplante. Las
causas potenciales son los cambios en los regimenes inmunosupresores con un mayor uso de tacrolimus.
Los receptores de trasplante en general tienen un aumento de seis veces en el riesgo de desarrollar cualquier
tipo de LNH vy los sindromes linfoproliferativos ocurren hasta en un 10% de los receptores.

II. Linfomas
A. Desarrollo de los LB. Las células progenitoras B originan células B no comprometidas o virgenes que

van al centro germinal donde se enfrentan a antigenos (Ag) y se forman células B comprometidas, células
B memoria y plasmocitos (fig. 14.14).
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B. Desarrollo de los LT. Los linfocitos provenientes de la médula dsea, llegan al timo donde se produ-
ce seleccion positiva y negativa que determina su diferenciacion en LT colaboradores (CD4+) y citotoxicos

(CD8+) que se ubican en las zonas T dependientes de los 6rganos y tejidos linfaticos (fig. 14.15).
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Fig. 14.15 Desarrollo de LT.

1. Neoplasias de células B (figs 14.16 a 14.19)

Células progenitoras B:

- Leucemia linfoide aguda/linfoma linfoblastico.
Células B maduras (CD5):

- Leucemia linfoide crénica.

Manto: linfoma del manto.

Plasmocitos: mieloma.

Células B memoria:

- Leucemia linfoide crénica y prolinfocitica.
- Linfoma Burkitt.

- Linfoma de mucosas (MALT).

- Linfoma difuso de células B.

Centro germinal:

- Linfoma folicular.

- Linfoma de Hodgkin (LH).
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Fig. 14.16 Neoplasias de LB.

ENFERMEDADES HEMATOPOYETICAS - GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO

247



Faataid

B 1%
<57 .'1;;",

S

&

~ 2.7« Células B memoria

Linfoma de Burkitt
Leucemia linfoide crénica
Linfoma MALT

| Leucemia prolinfocitica
Linfoma difuse de células B

. T =]

- oy S L S & = I A i N T
o -
q

i

. ‘--r.'r- ot el

3 Centro germinal :

% O 5

1 Células B no

, 0 PN . % . 3 ‘
.| comprometidas || Linfoma de Hodgkin [
TR Linfoma folicular g

Torr R :

o -

: =220 SR T ;
T N A AR A e AT T e, iy
A e et P

s il
e AL I Rl A s

Fig. 14.18 Neoplasias de LB.

Las células B no comprometidas (virgenes) migran a los érganos linfoides secundarios donde se
exponen al Agy se diferencian en centroblastos (CB) que experimentan expansion clonal dentro de
la zona oscura del centro germinal. Durante la proliferacion, el proceso de hipermutacion somdtica
(HMS) introduce mutaciones puntuales en la regidn variable de las secuencias de Ig, generando asi
células B con receptores de celulas B (RCB). Luego los centroblastos se diferencian en centrocitos
(CC) y migran ala zona clara. Sélo las células B con mutaciones que mejoran la afinidad del Ag inte-
ractuaran con las células dendriticas foliculares (CDF) y recibiran las sefiales de supervivencia de
células T para evadir la apoptosis. Las células B seleccionadas con Ag se someten a nuevas rondas de
proliferacion, mutacion y seleccion reciclando a la zona oscura. Las células B dentro de la zona clara
pueden someterse a recombinacion de cambio de clase de Ig antes de salir del centro germinal, ya
sea como células B memoria o celulas plasmaticas. Por ello, las células B del centro germinal son
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susceptibles al dafio genético, produciéndose traslocaciones y mutaciones cromosémicas que origi-
nan diferentes linfomas B: linfoma plasmoblastico (LPB) (Shannon-Lowe y col., 2017) (fig. 14.19).
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Fig. 14.19 Centro germinal: origen de diferentes linfomas de células B (Shannon-Lowe y col.,, 2017).

HMS: hipermutacion somatica; CB: centroblasto; CC: centrocito; RCl: recombinacién de cambio de clase de Ig;
CDF: célula dendritica folicular; LCBLP: linfoma linfoplasmocitico; LCB: linfoma de células B; LDCBG: linfoma
difuso células B grandes; LH: linfoma Hodgkin; linfoma células B-ABC: LCB-ABC; linfoma plasmoblastico B: LPB;
LEP: linfoma de efusién primaria.

Plasmoblasm

A. Neoplasias de células B precursoras
14.13 Leucemia linfoblastica aguda (LLA)
Es la neoplasia mas frecuente en la infancia, constituyendo el 80% de todas las leucemias agudas de la

edad pedidtrica. Es una neoplasia de células madre hematopoyéticas clonales derivada de progenitores de
células B (fig. 14.20).

Fig. 14.20 Leucemia linfoblastica aguda (mrcophth).
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Genética: la LLA presenta hiperdiploidia, polidiploidia y translocaciones (cuadro 14.2).

Se ha comprobado que la hiperdiploidia (> 51 cromosomas) en los linfoblastos es un factor de buen
prondstico. Se deberia a que las celulas leucémicas hiperdiploides tienen una mayor predisposiciéon a la
apoptosis, porque son capaces de acumular mayor concentracion de metabolitos activos del metotrexato

(poliglutamatos).
Frecuencia Genes Caracteristicas
Translocaciones afecta-
(LLA) dos
t(1;19)(q23;p13) 5-6% E2A- Fenotipo pre-B, hiperleucocitosis
PBX1
1(9:22)(q34,p11) 3-5% BCR- Cromosoma Filadelfia, hiperleucocitosis.
ABL
t(4;11)(q21;p23) 2% MLL-AF4 | Estirpe B, hiperleucocitosis.
t(12;21)(p13;922) 25% TEL-AML | Fenotipo B. Buen pronéstico.

14.14 Linfoma linfoblastico B (LBL) (5%)

Neoplasia maligna ganglionar de células precursoras inmaduras B o T (linfoblastos). Representa un 50%
de LNH pediatricos o adultos jovenes. EI 80% se presenta como una leucemia linfoblastica aguda y el
resto con afectacion de ganglios linfaticos, huesos y piel. Las células malignas son de inmunofenotipo T:
TdT+ (85%) e inmunofenotipo B (15%). Las caracteristicas morfoldgicas e inmunoldgicas son indistin-
guibles de la leucemia aguda linfobldstica T o B. Es leucemia con mas del 25 % de blastos. Los pacientes
suelen debutar con una masa mediastinica voluminosa y de rapido crecimiento que puede producir la
compresion de la via aérea y/o de la vena cava superior, derrame pleural o pericardico, sin adenopatias
periféricas. Hay alto porcentaje de casos que infiltran médula 6seay SNC.

Histopatologia: infiltrado difuso de células precursoras T (90%) con escaso citoplasma y nuicleos blas-
ticos. Las células neoplasicas son de estirpe B (10%) (fig. 14.21)

Fig.14.21 Linfoma linfoblastico agudo (es.slideshare.net).

Inmunofenotipos: enzima deoxinucleotidil transferasa terminal (Tdt)+ (95% de los prelinfoblastos);

CD7+, CD3e+, CD43+, CD1a+/-, PAX5+.

Manifestaciones clinicas: los pacientes presentan distrés respiratorio. Toma la region supradiafrag-

matica y compromete ganglios axilares, supraclaviculares y cervicales.
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B. Neoplasias de células B periféricas (maduras)
14.15 Linfoma linfocitico de LB pequeiios (4%)

Linfoma indolente considerado como una contrapartida ganglionar de la leucemia linfocitica crénica.
Constituye una proliferacion de células B que se localiza en los ganglios linfdticos. Se ve en pacientes de
edad avanzada. Predominio en varones 2:1.

El 5 % se transforma en linfoma difuso de células grandes invasivo (sindrome de Richter).

Histopatologia: muestra infiltrado de linfocitos pequefios con nucleos redondeados o irregulares, cro-
matina densa, citoplasma claro. Los prolinfocitos forman aglomerados o centros de proliferaciéon que son
patognomonicos (fig. 14.22).

Fig. 14.22 Linfoma linfocitico de células pequeiias (slideplayer).

Inmunofenotipos: CD20+, CD5+, CD43+, CD19+, CD23+, p27+, IgD+, CD10-, ciclina D1-.

Genética: reordenamientos de IgL. Trisomia 12 (30%). Anomalfas: del 13q14 (25%); del11q22-23;
t/14; 19: BCL1/2/3: inhibicién de apoptosis.

Manifestaciones clinicas: presenta linfoadenopatias.

14.16 Leucemia linfocitica cronica (20%)

Afecta a 1 de cada 20.000 personas de 50 afos y alcanza a 1 de cada 3.300 en personas de mas de 80
afos (fig. 14.23).

Fig. 14.23 LLC (el espectador).
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Genética: deleciones: del13q (50%), del12-14, del11q3 (5-20%), del 17;6q (3-10%), dell11q

del17p (prondstico desfavorable).

- Alteraciones del cromosoma 14.

- Reordenamiento de IgH/IgL.

- Se han detectado mutaciones somaticas desconocidas, entre las cuales cabe mencionar las observadas
en los genes NOTCH]1, SF3B1, BIRC3 y MYD88 que podrian constituir nuevos marcadores moleculares.

14.17 Linfoma linfoplasmocitico (Macroglobulinemia de Waldenstréom (1%)

Es una neoplasia de células B con diferenciacion plasmocitica. Aparece en adultos de 60-80 aflos. Se
asocia a una sobreproduccion de IgM monoclonal. Es una enfermedad progresiva e incurable (sobrevida 4
afios). Puede asociarse a anemia hemolitica, crioglobulinemia y sindrome de hiperviscosidad.

Histopatologia (fig. 14.24): se observa infiltrado difuso de:

a. Linfocitos.

b. Linfocitos plasmocitoides.

c. Celulas plasmadticas que secretan IgM monoclonal que se diagnostica como macroglobulinemia de
Waldestrom.

d. Hiperplasia de mastocitos.

Fig. 14.24 Linfoma linfoplasmocitico (Atlas de Gech).

Inmunofenotipos: CD20++, CD23+, CD45+, CD27+, CD19++, CD56-, CD10-, IgS: IgM+, IgD+.

Las células plasmaticas en el linfoma fueron mas propensas a expresar CD19, CD45 y la Ig de superficie
y menos propensas a expresar CD56 como en los casos de mieloma.

Genética: translocaciones: t(9;14) (p13;q32). Gen: PAX5: funcion: gen homeobox. Reordenamiento de
genes en IgH/IgL. MYD88L265P.

Manifestaciones clinicas: el motivo de consulta: astenia progresiva (anemia), sintomas B, manifestacio-
nes por hiperviscosidad y linfadenopatia.
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14.18 Mieloma maltiple (1%)

Es una gammapatia monoclonal con multiples masas tumorales formadas por neoplasias de células
plasmdticas con afectacion politopica del esqueleto, ganglios y piel. Presenta lesiones osteoliticas: columna
(66%), costillas (44%), craneo (31%), pelvis (28%), fémur (24%), clavicula (10%), escapula (10%).

Histopatologia: plasmoblastos y plasmocitos, células multinucleadas, células en llama, celulas de Mott con
gotas citoplasmaticas azules y células con inclusiones: fibrillas, bastones cristalinos, cuerpos de Russell y
cuerpos de Dutcher (fig. 14.25).

Fig. 14.25 Aspirado de médula 6sea en mieloma (Atlas de Gech).
Plasmocitos con nucleos excéntricos. Algunas células son bi-trinucleadas.
A-B: plasmocitos (flechas azules). C: cuerpos de Russell (flechas rojas). Cuer-
pos de Dutcher (flechas amarillas).

Inmunofenotipos: plasmocitos de médula 6sea: CD38+ y CD138+, CD19-, CD20-, CD117-.

Genética: las aberraciones genéticas se han utilizado como base para clasificar la enfermedad, establecer
categorias de prondstico y como marcadores predictivos de una respuesta terapéutica.

a. Mieloma de riesgo alto (25%):

FISH: del17p13 (p53): cromosoma 13: mal prondstico. t(4;14) (p16; q32).

Gen de fusion IgH-MMSET: sobreexpresa FGFR3 (menor sobrevida). t(14;16) (q32,q23). Gen: factor
de transcripcion c-maf que estimula la progresion en el ciclo celular mediante la sobreexpresion de cicli-
na D2 (menor sobrevida).

Citogenética: del13q14: regula el ciclo celular (corta sobrevida). Hipodiplodia.

b. Mieloma de riesgo estandar (75%):

t(11;14) (q13;q32). Gen: de ciclina D1 t(6;14). Hiperdiplodia: es considerada favorable en la remi-
siéon (mayor sobrevida).

Anormalidades del cromosoma 1 (muy frecuente): en recientes estudios se ha correlacionado la ampli-
ficacion de la region cromosomica 1q21 con la sobreexpresion del gen CKS1B. El producto de este gen
forma parte de un complejo sistema que regula la entrada a la fase S del ciclo celular (menor sobrevida).
En las mutaciones Ras hay menor sobrevida.

Manifestaciones clinicas: dolores dseos, fracturas patoldgicas, hipercalcemia por reabsorcion 6sea, con-
fusion mental, debilidad, poliuria. Proteinuria de Bence Jones con lesiones renales. Amiloidosis por pro-
duccién excesiva de cadenas ligeras de Ig. Infecciones. Anemia mormocitica normocrdémica, leucopenia
y trombocitopenia. Rx: defectos en sacabocados o “imagen en pompa de jabon”
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14.19 Plasmocitoma

Proliferacion aislada de células plasmdticas que secretan una sola inmunoglobulina o sus fragmentos.

Histopatologia: se observan células plasmaticas proliferantes (fig. 14.26).

i

Fig. 14.26 Plasmocitoma (fcarreras.org).

Genética: deleciones: dell3q y reordenamiento de 14q. Translocacién: (4;14) (p16,3; q32). Funcion:
afecta la proliferacion celular.

Inmunofenotipos: CD19+, CD20+, CD5+, CD23-, IgS+ (IgM, IgD), ciclina D1+, CD 138+.
Manifestaciones clinicas: presenta adenopatias generalizadas. Afecta la médula dsea, higado y bazo en
el 50% de los casos. Una minoria muestra sintomas B. Cursa con linfocitosis.

14.20 Linfoma de células del manto (5-10%)

El linfoma de células del manto es el resultado de una transformacion maligna de un LB maduro en
el borde exterior del foliculo de un ganglio linfdtico: la zona del manto (borde exterior del foliculo). E1 LB
transformado se multiplica en forma descontrolada. Predomina en sexo masculino de 40-60 afios.

Histopatologia: presenta una proliferacion neopldsica de celulas linfoides similares a las células del manto.
Son células monomorfas de tamano intermedio, con nucleo irregular o hendido que rodean un centro germi-
nal atrdfico (fig. 14.27). Puede presentar un patron de crecimiento: difuso (mas frecuente), nodular o mixto.

Fig. 14.27 Linfoma de células del manto (slideshare).
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Genética: la patogénesis involucra una disrupcidon simultanea de los mecanismos implicados en la
respuesta al dafio del ADN, la apoptosis (mutacion del gen ATM, p53) y la sobrevida (sobreexpresion
de BCI2, AKT, mTOR, entre otros). Translocacion: t(11;14) (q13;q32): gen BCL1: funcién: regulador
de las fases G1/8.

Inmunofenotipos: CD5+, CD43+, CD20+, CD3+, ciclina D1+, CD5+, IgD+, IgM+, BCL2+, CD23-,
CD10-.

Manifestaciones clinicas: inapetencia, pérdida de peso, fiebre, sudor nocturno, nduseas o vémitos,
dolor abdominal, fatiga (anemia), hemorragias (trombocitopenia) o pueden estar libres de sinto-
mas. Hay linfadenopatias indoloras. Afecta: médula dsea (80 %), tubo digestivo (poliposis coldnica)
o anillo de Waldeyer. Supervivencia: 3-5 afios (menos de 1 afio en variantes blasticas). Sélo un
pequeiiisimo porcentaje de pacientes debutan en estadios localizados o con una enfermedad de
caracter mds indolente.

14.21 Linfoma folicular (20-30%)

Proliferacion neopldsica de centroblastos/centrocitos foliculares. Es el segundo linfoma mas frecuen-
te, representando el 20-30 % de todos los LNH de inmunofenotipo B. Es el prototipo de los linfomas
indolentes. Debuta con adenopatias indoloras laterocervicales, axilares o inguinales. Crece lentamente
y su tamafio fluctia. Pueden remitir de forma espontanea (15 %). La OMS recomienda la subdivisién
del linfoma folicular en 3 grados en funcion del promedio de centroblastos por campo, pero no re-
conoce una forma de caracterizada por un predominio de grandes células hendidas (centrocitos) sin
suficientes centroblastos. Es la forma mas frecuente de LNH (45% de los linfomas de adultos). Aparece
en la mediana edad. Masculino-femenino 1:1. Sobrevida media: 7-9 afos. Un 30-50% de los casos
sufren transformacion maligna en linfoma difuso de células B. La transformacion a leucemia/linfoma
linfoblastico es rara.

Histopatologia: patrén de crecimiento folicular con foliculos palidos y fibrosis folicular y/o interfo-
licular. Centrocitos: células hendidas y con cromatina gruesa a fina, nucléolos ausentes y cantidades
pequenas de citoplasma palido. El didmetro nuclear medio de las células escindidas grandes es de 10
um. Centroblastos: células grandes con 3 nucléolos periféricos (figs. 14.28-14.29).
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Fig. 14.28 Linfoma folicular (anatpatUNICAMT).
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Fig. 14.29 Linfoma folicular (slideshare).

Inmunofenotipos: CD19+, CD20++, CD10+ (CALLA), ciclinaD1-, CD5-, BCL2+, BCL6+, IgS+.
Genética: t(14;18), con reordenamiento del gen BCL2/IgH que conlleva la sobreexpresion de la proteina
BCL-2, con efecto antiapoptotico que induce la persistencia de la célula neoplasica, incrementando la
posibilidad de que se produzcan nuevos episodios oncogénicos.

Manifestaciones clinicas: tiene un curso indolente con altibajos. Se detectan adenopatias generalizadas
indoloras, hepatoesplenomegalia e infiltracion de la médula dsea (70 %).

14.22 Linfoma difuso de células B grandes (30%)

Proliferacion de LB grandes atipicos. Es un tumor agresivo que aparece en la sexta década de vida, pero
puede aparecer en nifos. Constituye un 60-70% de neoplasias linfoides agresivas. Tiene leve predominio
masculino. Son linfomas muy asociados a inmunodeficiencias. Se divide segun la célula de origen en sub-
tipos de células B del centro germinal (CGB) y de células B activadas (ABC) y un 10-15% de inclasificables.
El subtipo CGB tiene mejor prondstico que el subtipo ABC. Los tumores GCB y ABC tienen diferentes
perfiles de mutacion. Sobrevida: 5 anos (60-70%).

Histopatologia: la morfologia de la célula neoplésica es variable: centrobldstica, inmunobldstica y ana-
pldsica. Se ven nucleos ovales, vesiculosos, cromatina en membrana nuclear, 2-3 nucléolos centrales y
citoplasma palido. Patrén de crecimiento difuso que borra la arquitectura folicular (fig. 14.30).

Fig. 14.30 Linfoma difuso de células B grandes (conganat).
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Genética: translocacion/mutacién 3q27.

Inmunofenotipos: CD19+, CD23+, CD22+, CD20+, IgS+, CD10+, BCL6+ (marcadores de los centros
germinativos), CD3-, CD5-.

Manifestaciones clinicas: adenopatias dolorosas de crecimiento rdpido, sintomas B e infiltracion extragan-
glionar: anillo de Waldeyer, orofaringe, piel, hueso y cerebro, bazo, higado y tardiamente médula 6sea.
Localizacion extraganglionar mas frecuente: gastrica. Variantes:

- Linfoma de células B asociado a inmunodeficiencia: hay inmunodeficiencia grave de LT. Las célu-
las B neoplasicas suelen ser VEB positivas latentes.

- Linfoma de células B grandes de las cavidades corporales: cursan con derrames pleurales o asciti-
cos malignos. Las células estan infectadas por el virus herpes humano 8.

Producen muerte rapida si no se tratan. Con quimioterapia combinada intensiva se logra remision
en 60-80% de los casos. Un 50% permanece asintomatico durante varios anos. Las mutaciones P53
tienen mal pronostico.

- Linfoma de celulas B anaplasicas (2%): CD30+, ALK+, CD3+, EMA+, ALK+, CD20-, CD15-.

14.23 Linfoma de Burkitt (5%)

Es un linfoma linfobldstico B. Es la contrapartida de la leucemia aguda linfoblastica.

A. Linfoma de Burkitt africano (endémico). Con infeccion latente de VEB.
B. Linfoma de Burkitt esporddico. Una minoria con infecciéon VEB.
C. Linfomas agresivos en pacientes con VIH. Un 25% agrega infeccion VEB.

Ellinfoma de Burkitt endémico afecta sobre todo a nifios varones (3:1) entre los 5y 10 afos, en forma
de gran masa tumoral que afecta: huesos de la mandibula y a los tejidos adyacentes, aunque también
puede debutar como un tumor abdominal. Su asociacion con la infeccion por el VEB se ha demostrado
en el 97 % de los casos. Es el tumor de crecimiento mas rapido que se conoce (tiempo de duplicacion 24
horas). Es extremadamente sensible a la quimioterapia y la curacién es posible en un 60 %.

Histopatologia: aspecto de ‘cielo estrellado” con un fondo de células linfoides y areas claras con macro-
fagos palidos (fig. 14.31).

(Atlas de Gech).

Inmunofenotipos: IgS (IgM), CD19+, CD20+, CD10+, CD5+, BCL6+.

Genética: presenta anomalias citogenéticas caracteristicas que implican al cromosoma 8; en el 75 % de
los casos, la t(8;14) y en el 25 % resta-te, la t(2;8) o la t(8;22). Estas translocaciones yuxtaponen el onco-
gén cMYC (cromosoma 8) a los genes que codifican las cadenas pesadas y ligeras (kappa y lambda) de las
Igs, situados en los cromosomas 14, 2 y 22, respectivamente.

Manifestaciones clinicas: el africano afecta la mandibula y las visceras abdominales. El esporadico toma
peritoneo y regién ileocecal.
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14.24 Linfoma de LB de zona marginal (5%)

Su origen esta en la zona marginal del ganglio linfatico, inmediatamente por fuera del manto folicular.
Se trata de un compartimiento de los foliculos linfoides, muy desarrollado en los 6rganos linfoides some-
tidos a un alto influjo de antigenos. Toma ganglios linfdticos, bazo y tejidos extraganglionares. Aparece en
la mediana edad. Se originan en tejidos afectados por procesos inflamatorios crénicos.

Los linfomas del tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT, del inglés mucosa associated lymphoid
tissue) pertenecen a este grupo y son los mas frecuentes (fig. 14.32). El MALT constituye una parte espe-
cializada del sistema inmune cuya principal funcion es la respuesta inmune primaria a los antigenos que
se presentan en tubo digestivo, anillo de Waldeyer, tiroides, pulmon, ojo, mama y piel. Es habitual que en
su etiopatogenia exista una enfermedad inflamatoria o inmune previa.

La infeccidn por Helicobacter pylori es tipica del linfoma MALT gastrico y la infeccion por Chlamydia
del linfoma MALT conjuntival, mientras que la tiroiditis de Hashimoto o el sindrome de Sjégren prece-
den el desarrollo de los linfomas de localizacién tiroidea o de las glandulas salivales.

Fig. 14.32 Linfoma MALT (rutgers.edu).

Histopatologia: en MALT se presentan lesiones linfoepiteliales que resultan de la invasion del epitelio
columnar por linfocitos neoplasicos. Se observan LB pequeiios, centrocitos, células monocitoides, plas-
mocitos y blastos (fig. 14.33).
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Fig. 14.33 Linfoma LB de zona marginal (hematologia).
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Inmunofenotipos:
1. Nodal: CD11c+, PanB: CD19+, Cd20+, CD22+.
2. Extranodal: MALT: CD19+, CD20+, CD21+, CD22+, CD79a+, CD5-, CD10-, CD23-, IgM+, CD43+.
3. Esplénico: CD20+, CD79a+, cD5-, IgM+, IgD+.
Genética: MALT: t(11;18), t(14,18).
Manifestaciones clinicas: afecta tracto gastrointestinal (localizacion gastrica), pulmon, bazo, cabeza y
cuello, gldndulas salivares, globo ocular, piel. Presentan esplenomegalia, linfocitosis, infiltraciéon de mé-
dula ésea y citopenias (por esplenismo). La mayoria se presenta como lesiones localizadas en estadio
clinico I-II. Supervivencia > 70% a 5 los afos.

14.25 Tricoleucemia (2%)
Leucemia de células B caracteristicas que afecta a hombres de edad media (4:1).

Histopatologia: células leucémicas con finas proyecciones similares a pelos (fig. 14.34).

Fig. 14.34 Frotis de tricoleucemia (atlas de Gech).

Inmunofenotipos: anexina Al.

2. Neoplasias de LT

Los LT de la zona paracortical del ganglio linfdtico originan linfoma de células T periféricas (fig. 14.35).

DR 'NEOPLASIAS DE LINFOCITOS T X

f&\—oh\- R

{ LT: zona paracomcal ;. "" "
S T uit:u -
Ly ¢ o & &
L‘. : ‘ 'V -&v’a
e o °"D‘?<.

- * "4 4 PR

o g s B 7 [BE59) o S AN NN
L% % 8 s falwy v =, ik Ny |
X P % A 'i.':" % U 2 - W s B "5
s e S 4»34,‘?. A,
'** I.mfoma decelulasT erlferu:as ﬁ:_‘. o L

Fig. 14.35 Neoplasias de LT.
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La fig. 14.36 sintetiza las neoplasias de LB y LT (médula 6sea y timo).

Leucemia/linfoma
linfoblastico de
precursoresT.

Leucemia/linfoma
linfoblastico de
precursores B.

Linfoma linfocitico

de células pequefias.
Leucemia linfatica
Cronica.

| Mieloma multiple.

| Linfoma del manto. |

Linfoma de
células T
periféricas.

Linfoma folicular.
Linfoma de Burkitt.
Linfoma B difuso de
células grandes.

Linfoma zona marginal.
Linfoma linfocitico de
células pequeiias.
Leucemia linfatica crénica.

Fig. 14.36 Neoplasias de LB y LT (es.slideshare.net).

LBB: leucemia/linfoma linfoblastico de precursores B; CBV: linfoma linfocitico de células pequefnas/leucemia linfatica cronica;
CP: mieloma multiple; CM: linfoma del manto; CG: centro germinal: linfoma folicular, linfoma de Burkitt, linfoma difuso de celulas
grandes; ZM: linfoma de zona marginal, linfoma linfocitico de celulas pequefas, leucemia linfatica cronica; DN-DP: leucemia/
linfoma linfobld stico de precursores T; CTP: linfoma de células T periféricas.

Estadificacion (cuadro 14.3 y fig. 14.37):

ESTADIO DESCRIPCION SEGUNANN ARBOR

| Compromiso ganglionar de un sitio.

1l Compromiso ganglionar de mds de un sitio del mismo lado del
diafragma.

11 Compromiso ganglionararribay abajo del diafragma.

v Compromiso extranodal.
A Sin sintomas B.
B 1. Fiebre > 38°C sin infeccion.

2. Sudoracién nocturna.
3. Pérdida de peso.

Cuadro 14.3 Estadios en linfomas.

A. Extension del linfoma: TAC de térax, abdomen y pelvis.

B. Biopsia de médula 6sea.

C. Biopsia de sitios afectados.

I. Grupo ganglionar de una region a nivel supradiafragmatico.
II. Grupos ganglionares de varias regiones supradiafragmaticas.
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III. Grupos ganglionares de varias regiones supra e infradiafragmaticas.
IV. Sitios extraganglionares (fig. 14.34).

Ganglios > ganglios > ganglios Sitios extra-
localizados | | supra- supra-infra ganglionares
diafraggmaticos | | diaffagmaticos

ESTADIO | ESTADIO 1l ESTADIO 11l ESTADIO IV

— MESES o ANOS

Fig. 14.37 Biopsias segun estadios de linfomas (es.slideshare.net).

Clasificacion de las neoplasias linfoides (OMS 2016)

Se presentan los distintos subtipos de linfoma Hodgkin (LH) y no Hodgkin (LNH). Los linfomas
foliculares y de células B grandes son los dos tipos mas generalizados y representan cerca del 50% de los
casos. La clasificacién identifica grupos homogéneos de entidades bien definidas en las que se considera:
histologia, inmunofenotipos, citogenética, marcadores moleculares y clinica.

I. Neoplasias de células precursoras B, T y NK.

1. Leucemia/linfoma linfobldstico de precursores B (5%).
2. Leucemia/linfoma linfobldstico de precursores T.

3. Linfoma bldstico de células NK.

II. Neoplasias de células maduras periféricas.

A. Neoplasias de células maduras B

1. Leucemia linfocitica crénica (20-30%)/linfoma linfocitico de celulas pequefias.
2. Leucemia prolinfocitica B.

3. Linfoma linfoplasmocitico (15).

4. Linfoma de células del manto (5-10%).

5. Tricoleucemia.

6. Mieloma muiltiple (celulas plasmaticas) (1%).

7. Gammapatia monoclonal de significancia indeterminada (GMSI) (IgM).
8. Linfoma folicular (20-25%).

9. Linfoma de linfocitos B de zona marginal ganglionar (5%).

10. Leucemia de células pilosas.

11. Plasmocitoma solitario de hueso.

12. Plasmocitoma extradseo.

13. Amiloidosis primaria.

14. Enfermedad de cadenas pesadas.

15. Linfoma difuso de células B grandes (20-30%).

16. Linfoma de linfocitos B en mucosas (MALT) (10%).

17. Linfoma de mediastinico primario células B grandes.
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18. Linfoma intravascular de células B grandes.
20. Linfoma/leucemia de Burkitt (5%).

III. Neoplasias de celulas NK y células T maduras.
1. Leucemia prolinfocitica de células T.
2. Leucemia prolinfocitica de células T grandes granulares.

Linfadenopatias asintomaticas (80%).

- Ictericia intrahepatica.

- Disnea, tos, sibilancias por compresion traqueobronquial.
- Esplenomegalia.

- Hepatomegalia.

- Pérdida de peso.

- Fiebre, sudor nocturno.

C. Neoplasias de células T y NK maduras
14.26. Linfoma de células T maduras

Son neoplasias de LT T y NK maduras. Tienen un proceso progresivo y mortal en 6 meses a 1 afo. El
linfoma extranodal de células T/NK estd estrechamente asociado con la infeccion por el VEB. Los pa-
cientes con positividad del pretratamiento VEB-ADN pueden predecir un mal pronostico.

Los linfomas de inmunofenotipo T son mucho menos frecuentes que los de inmunofenotipo B, re-
presentando el 15 % de los LNH. Salvo la micosis fungoide/sindrome de Sézary, el linfoma anaplasico
cutaneo positivo para ALK (quinasa de linfoma anaplasico) y la variante indolente del linfoma/leucemia
T del adulto que tienen un comportamiento indolente, el resto de los LNH T son entidades agresivas y
de peor prondstico que los linfomas agresivos B, ya que presentan una mayor refractariedad a los trata-
mientos inmunoquimioterapicos. Actualmente se subclasifican en funcién del lugar de afectacion pre-
dominante en el momento del diagnéstico. Se distinguen los siguientes grupos: cutaneos, ganglionares,
extraganglionares y leucémicos.

Histopatologia: células neopldsicas de tamaiio medio a grande, con marcado pleomorfismo, cromatina
en grumos y nucléolos definidos. Con frecuencia hay células RS gigantes con niicleos cerebriformes. La
presencia de células hiperlobuladas es caracteristica de la sangre periférica (fig. 14.38).

Fig. 14.38 Linfoma de células T maduras (aequum).
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Inmunofenotipos: CD3+, CD4+, CD8-, RCT+, CD25+, CD28+.

Manifestaciones clinicas: formas clinicas variables, incluyendo una forma aguda con enfermedad
diseminada, hepatoesplenomegalia, hipercalcemia. Altamente agresivo. Hay formas linfomatosa,
cronica y quiescente.

14.27 Micosis fungoides

Es un linfoma cutdneo primario epidermotropo caracterizado por una proliferacion de LT neopld-
sicos CD4+. Supervivencia de 8-9 anos. Fue descrita inicialmente por Alibert (1806), denominandola
de esta manera porque las lesiones adoptaban un aspecto semejante a hongos. Posteriormente, Bazin
(1870) di6 individualidad propia a la enfermedad e hizo su descripcion clinica con los tres estadios
evolutivos clasicos. La micosis fungoide es considerada un linfoma indolente.

- Estadio T1 (placas aisladas): mas de 9 afios de supervivencia.

- Estadio T2 (placas generalizadas): mas de 7 afos de supervivencia.

- Estadio T3 (tumores cutdneos): aproximadamente 4 afos de supervivencia.

- Estadio T4 (eritrodermia generalizada y leucemizacion): menos de 3 afos de supervivencia.

Histopatologia: infiltrado epidermotropico de LT pequerios o intermedios. La presencia de exocitosis epi-
dérmica por células aisladas es mas frecuente que la formacion de auténticos abscesos de Pautrier en
dermis. En la mayoria de los casos la celula proliferante es el LT colaborador memoria. Puede faltar ati-
pia citologica. Progresa a formas con infiltrado en banda y luego tumoral. Las células T muestran nucleo
cerebriforme y pliegues en la membrana nuclear (fig. 14.39).

Fig. 14.39 Micosis fungoides (Pathologyoutlines).

Inmunofenotipos: CD3+, CD4+, CD5+, CD43+, CD45+, CD45R0O+, Tdt-, CD4-, CD8-, CD7-,
CD20-, CD30-.

Manifestaciones clinicas: lesion cutanea con manchas, placas o nédulos, eritrodermia. Tumor indo-
lente, puede transformarse en linfoma de alto grado. Abarcan un amplio espectro que va desde la forma
clasica (tipo Alibert Bazin) a otras variantes clinicopatoldgicas. El pronostico depende la extension y tipo
de lesion cutanea y de si existe o no afectacion ganglionar, visceral o de sangre periférica.
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14.28 Sindrome de Sézary

Comparte los rasgos de la micosis fungoides, con eritrodermia, afectacion de la sangre periférica y ganglionar
generalizada. La afectacién de médula dsea es rara. En el sindrome de Sézary existe eritrodermia generalizada
que ocasionalmente es exfoliativa e intensamente pruriginosa, linfadenopatia generalizada y presencia de LT
neoplasicos. Se lo considera un linfoma agresivo con una supervivencia de 10-20% a los 5 afios.

Histopatologia: se observa gran poliformismo celular T (fig. 14.40).

Fig. 14.40 Sindrome de Sésary (Scielo, Chile).
Infiltracion por linfocitos atipicos perivasculares, con fibrosis papilar y
leve epidermotropismo.

Inmunofenotipos: CD3+, CD4+, CD5+, CD43+, CD45+, CD45RO+, Tdt-, CD4-, CD8-, CD7-,
CD20-, CD30-.
14.29 Linfoma linfoblastico de células NK

Es una neoplasia hemocitopoyética linfobldistica de NK rara. Es definido en la clasificaciéon de la OMS
en la categoria de leucemias agudas de linaje ambiguo.

Histopatologia: proliferacion de linfocitos NK (fig. 14.41).
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Fig. 14.41 IHQ de linfoma linfoblastico de células NK (Sedick, 2017).
A. Hay positividad para CD3 (parcial). B. CD7+ C. Tdt+. Es CD20-.

Inmunofenotipos: CD3+, CD7+, CD56+, CD2+, ausencia de marcadores de células B y mieloides;
CD20-, Tdt+.
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14.30 Linfoma angioinmunoblastico

Es una neoplasia linfoide paracortical T polimorfa. El cuadro afecta a pacientes adultos con sintomas
sistémicos. Esta entidad era conocida antiguamente por el nombre de linfadenopatia angioinmunoblds-
tica con disproteinemia. Las células neoplasicas son CD4+ y CD8+, con predominio de las primeras. Los
inmunoblastos son habitualmente VEB+, pudiendo recordar a la célula RS, motivo por el que puede
confundirse su diagnostico con el LH.

Histopatologia: infiltracion paracortical por celularidad polimorfa: células T pequeiias e intermedias,
inmunoblastos de fenotipo T o B, plasmocitos, eosindfilos con vénulas epitelioides proliferantes rodeadas por
células dendriticas foliculares con depésito de material amorfo acidéfilo intersticial (fig. 14.42).

Fig. 14.42 Linfoma angioinmunoblastico (frotis) (Atlas de Gech).

Inmunofenotipos: CD4+, CXCL13, aumento de celulas dendriticas CD21+ y RCTr. Pueden contener
inmunoblastos B: CD30+, VEB+.

Manifestaciones clinicas: fiebre, pérdida de peso, hipergammaglobulinemia, rash cutaneo, adenopatias,
hepatoesplenomegalia. Hay ocasionales remisiones espontaneas. Puede progresar a linfoma de células
grandes (T o B). Se asocia a fendmenos autoinmunes (hipergammaglobulinemia policlonal, anemia con
Coombs+, trombopenia autoinmune y presencia de anticuerpos antimusculo liso con eosinofilia.

3. Linfoma Hodgkin (LH)

El linfoma Hodgkin (LH), descrito por primera vez por Thomas Hodgkin en 1832, se considera un
grupo heterogéneo de neoplasias clonales derivadas de los LB del centro germinal. Surge en los ganglios
linfaticos, preferentemente en los cervicales.

Etiopatogenia

La etiologia del LH se desconoce pero se citan factores etiolégicos posibles.

- Factores genéticos: aunque existen casos familiares, la mayoria de los casos con LH no tienen una base
hereditaria. Es 99 veces mas frecuente en un gemelo homocigoto de un sujeto afectado que en la poblacion
general, lo que apoya la sospecha de un factor hereditario. No esta clara la asociacion con el sistema HLA.

- Antecedentes médicos: se lo ha relacionado con algunas inmunodeficiencias congénitas y adquiri-
das, enfermedades autoinmunes. También han descrito mayor riesgo en los pacientes amigdalectomiza-
dos y apendicectomizados.

- Factores ocupacionales: estd relacionado con algunos trabajos industriales con plomo, madera,
sustancias organicas.

- Infeccion por el virus de Epstein-Barr: estd demostrado que el 45-60% de los pacientes con LH han
estado en contacto con el virus de Epstein-Barr (VEB), puesto que han padecido mononucleosis infecciosa,
o presentan niveles elevados de anticuerpos contra el VEB o el virus estd presente en las células del linfoma.
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La hipotesis se sustenta en los siguientes datos:

- Los individuos que han padecido una mononucleosis infecciosa presentan un riesgo tres veces mas
alto de padecer la enfermedad.

- En un 50% de los casos de LH, es posible demostrar la integracion del virus de Epstein-Barr (VEB)
en las células tumorales, sobre todo en las formas de esclerosis nodular y celularidad mixta (75 %).

- Expresion de proteinas nucleares del VEB en células neoplasicas: LMP-1/EBNA-1.

- Existencia de grupos (clusters) familiares y geograficos.

- Alteraciones en el numero de cromosomas (aneuploidias) y ganancias recurrentes de material gené-
tico en diferentes cromosomas (2p, 9p, 12q). La infeccion por el VEB aportaria algunas de las alteracio-
nes genéticas para el desarrollo del LH.

- La célula maligna derivada de las células B del centro germinal, presenta reordenamientos clonales
de los genes de las cadenas pesadas de las Igs (98%).

- Las células de Reed-Sternberg (RS) albergan lesiones genéticas que alteran la regulacion de multiples
vias de sefalizacion y de factores de transcripcidn, incluyendo receptores de tirosinquinasas, NFkb y
JAK/STAT, promotores de la proliferacién y disminucién de la apoptosis.

Clasificacion

En la clasificacion OMS (2016) se consideran dos tipos de LH segtn las diferencias morfologicas e
inmunofenotipicas de las células tumorales y su diferente historia natural:

- Linfoma de Hodgkin no cldsico esclero-nodular (5 %). Las células malignas expresan marcadores de
células By son positivas para CD20, CD79a, BCL-6 y CD45. En la mayoria de los casos estdn presentes la
cadena ] y el antigeno de membrana epitelial (EMA, del inglés epithelial membrane antigen). Es negativa
para CD15 y CD30.

- Linfoma de Hodgkin cldsico (95 %). Las células RS malignas o de Hodgkin han perdido la mayoria
de los marcadores de célula B y, por tanto, son negativas para CD20 y CD79a, asi como para CD45 y
para la cadena J, pero tipicamente son positivas para CD30 y CD15. El LH clasico se subdivide en cuatro
subtipos que comparten el mismo inmunofenotipo, pero con caracteristicas diferenciales morfoldgicas:
esclerosis nodular, celularidad mixta, predominio de linfocitos y deplecién linfocitaria.

Variante cldsica (cuadro 14.4)
a. Esclerosis nodular (40-80%).
b. Celularidad mixta (20-40%).
c. Predominio linfocitario (2-4%).
d. Deplecion linfocitaria (raro).

HODKIN CLASICO % Clinica
Tipo histologico
Esclerosis nodular 40-80% Mujeres
< 45 afos
Estadiolll
Mediastino

Curso indolente

Celularidad mixta 20-40% Estadios mas avanzados
Curso agresivo

Predominio linfocitario 2-10% Curso indolente
nodular 10% evoluciona a no agresivo
Sobrevida larga

Deplecion linfocitaria Raro Curso agresivo

Cuadro 14.4 Hodgkin clasico: subtipos.
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14.31 No clasico

Es una variedad poco frecuente (5 %). La arquitectura ganglionar esta borrada por un infiltrado
nodular y esta constituido por linfocitos pequefios, histiocitos y ocasionales células plasmaticas. Los
linfocitos pequeiios acompanantes son LB y LT CD4+/CD57+. Esta caracteristica es importante para
el diagnoéstico diferencial con los linfomas B de células grandes ricos en células T que presentan un
patrén mas difuso, con ausencia de LB pequeiios y presencia de LT-CD8+ y células TIA1+. La enfer-
medad suele estar localizada en el momento del diagndstico y tiene un curso clinico indolente aunque
con recaidas multiples (que no empeoran el prondstico) y capacidad de transformacion a linfoma no
Hodgkin (LNH) de células grandes a veces con un gran componente de LT, muy parecida a los linfo-
mas B ricos en células T. Las formas localizadas se tratan con RT.

14.32 Clasico: esclerosis nodular, celularidad mixta, predominio linfociticos,
deplecion linfocitaria.

a. Linfoma de Hodgkin clasico de esclerosis nodular (fig. 14.43)

Se caracteriza por la existencia de amplias blandas de fibras colagenas, que surgen a partir de la cap-
sula ganglionar y delimitan nddulos de tejido linfomatoso. Las células RS son variables en niumero, pero
tienden a ser multinucleadas y con mas cantidad de citoplasma que en otros subtipos. Con frecuencia, al
fijarlas en formol, el citoplasma se retrae y deja un espacio claro alrededor (células lacunares). Presenta
numerosos eosindfilos, histocitos y, en menor grado, neutrofilos. Esta variedad histoldgica es la mas
frecuente (40-80 %), afecta mas a jovenes con alto nivel socioeconémico y suele presentarse con ade-
nopatias mediastinicas que forman masas voluminosas. Hasta en el 40 % de los casos se detecta el VEB.
Tiene buen pronostico.

Fig. 14.43 LH clasico con esclerosis nodular (Pathpedia).

b. Linfoma de Hodgkin clasico de celularidad mixta (figs. 14.44-14.45)

Existe un gran polimorfismo histolégico, con cantidad intermedia de linfocitos e histiocitos, frecuen-
tes células RS binucleadas, asi como un numero variable de neutroéfilos, eosinéfilos y células plasmaticas.
No hay fibrosis. Se ve en un 20-40 % de los casos, es mas frecuente en los pacientes con virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) positivo y predomina en varones con menos nivel socioeconémico. El 75
% expresan proteinas VEB. Suele estar en estadios avanzados en el momento del diagnéstico y cursa con
frecuente afectacién abdominal y esplénica.
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Fig. 14.44 LH clasico celularidad mixta (slideplayer).
Celularidad mixta: se ven infiltrados polimorfos: linfocitos, eosiné-
filos, plasmocitos, macréfagos. Numerosas células de Reed-Stern-
berg (RS). Células de Hodgkin (CH).

Fig. 14.45 LH clasico celularidad mixta y células RS inmunomar-
cadas. (doccherck.com/atlasgeneticsoncology.org)

c. Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos (fig. 14.46)

Frecuencia: 2-10 %. El infiltrado ganglionar esta constituido por linfocitos maduros e histiocitos, con
aisladas células RS y de Hodgkin. Suele darse en varones con enfermedad localizada y estd asociada a
un buen pronostico. Se reconocen dos subtipos: el nodular y el difuso. El diagnostico diferencial con el
LHPLN no siempre es facil y se realiza por el inmunofenotipo.
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d. Linfoma de Hodgkin clasico deplecion linfocitica (fig. 14.47)

En este tipo histologico predominan las células de Hodgkin y RS sobre los linfocitos que son escasos.
En ocasiones las células RS son muy pleomorficas y adoptan un patrén sarcomatoso o existe fibrosis
difusa con pocas CRS. Esta variedad es muy rara (1%) y suele presentarse en estadios avanzados con
participacion retroperitoneal, infiltrado de la médula 6sea y sintomatologia general. Se suele asociar a
infeccion por el VIH. Es el subtipo de peor prondstico.

Fig. 14.47 LH clasico con deplecion linfocitaria (Carballo y col.).

Células de LH:

- Célula de Reed-Sternberg (RS): célula gigante de 15-45 um, con abundante citoplasma discreta-
mente baséfilo con dos nicleos de cromatina laxa, dispuestos uno frente a otro, lo que da una imagen
de espejo. Cada nucleo posee un nucléolo eosinéfilo muy prominente, rodeado por un halo claro que
confiere a la célula un aspecto peculiar, en ojos de biiho (fig. 14.48).

- RS polinucleada: mas de dos nucleos.

- RS polilobulada: nucleo tnico polilobulado.

- Célula de Hodgkin: célula grande (20 um) de citoplasma pélido, nticleo vesiculoso con marginacion
de la cromatina y con nucléolo prominente. Por si sola no es suficiente para establecer el diagndstico.

- Célula lacunar: es un artefacto que surge al fijar las células con formol, lo que hace que el citoplasma
se retraiga y deje un espacio claro (laguna) alrededor del nucleo.

- Célula de predominio linfocitico (PL) o célula linfocitica/histiocitica (L/H): células grandes con
escaso citoplasma y un nucleo polilobulado que le da un aspecto en palomita de maiz. Nucléolo: multi-
ple, basofilo y mas pequeno. Es caracteristica del LHPLN.

| Células de Reed-Sternberg |

Imagen en Niicleo tinico
espejo y ojo Multilobulado

Fig. 14.48 Tipos de células de Reed- Sternberg (RS) (MSD).
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Laboratorio:
- Anemia normocitica y normocromica: en los estadios avanzados.
- Sideremia: baja.
- Ferritina: elevada.
- Leucocitosis con neutrofilia, eosinofilia, linfopenia y trombocitosis.
- Velocidad de sedimentacion globular (VSG): aumentada.
- Inmunidad celular mediada por LT: alterada.
- Infiltracion medular: infrecuente.

Clinica

- Adenopatias: el drea ganglionar mas cominmente afectada es la cervical-supraclavicular (60-80 %),
seguida de la axilar (10-20 %) y la inguinal (5-10 %). En algunos subtipos, como el LHPLN, la mayoria
de los pacientes no tienen sintomas y pueden presentar su adenopatia durante largos periodos de tiempo.

- Adenopatias mediastinicas: descubiertas en una Rx de térax en un paciente asintomatico o con tos
seca no productiva. Hay ensanchamiento bilateral en el mediastino medio y en el superior que ha sido
descrito como “mediastino en chimenea”. Esta presentacion es tipica de las mujeres jévenes con la varian-
te histoldgica de esclerosis nodular. Conviene recordar que la afectacion intratoracica estd presente en
el momento del diagnéstico en el 75 % de los pacientes. En ocasiones, las adenopatias crecen tanto que
determinan problemas compresivos, como el sindrome de la vena cava superior, obstruccién abdominal,
dolor lumbar bilateral, compresion de los uréteres con hidronefrosis o compresion de la médula espinal
con parestesias y debilidad en las extremidades inferiores.

- Sintomas generales: fiebre, sudor nocturno, pérdida de peso (los denominados “sintomas B”) y, oca-
sionalmente, prurito generalizado. La fiebre suele ser remitente; en ocasiones se manifiesta en ciclos fe-
briles de 1-2 semanas de duracidn, alternando con periodos afebriles (fiebre de Pel-Ebstein) que es muy
sugerente de LH.

- Exploracion fisica:

- Adenopatias: duras, rodaderas, indoloras y asimétricas. Inicialmente se pueden palpar ganglios in-
dividualizados, pero mas tarde se unen y forman aglomerados.

- Esplenomegalia: en la mitad de los pacientes. Si el bazo esta afectado, es probable que el higado tam-
bién esté infiltrado.

Cuando la enfermedad progresa y se produce invasion vascular, se afectan: médula dsea, piel, hueso,
higado, pulmones, pleura. La infiltracion dsea da lugar a lesiones dolorosas, osteoblasticas, siendo carac-
teristica la vértebra de marfil. La infiltracion del sistema nervioso central es excepcional.

Pronéstico (fig. 14.49)

El pronostico del LH ha cambiado radicalmente en las ultimas décadas, de modo que en la actualidad
mas del 75 % de los pacientes pueden ser curados gracias a una mayor rapidez en el diagnostico, a la gran
eficacia de los nuevos esquemas de QT con o sin RT, al uso del trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos. En los estadios iniciales el prondstico es peor si existe una masa mediastinica voluminosa (bulky),
muchos grupos ganglionares afectos, afectacion extraganglionar, VSG elevada o sintomas B.

EL INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL DE LINFOMAS DE
HODGKIN

s [>dsarc

Femenino
Estadios |, 1y 1l Estadio IV

Niveles de albumina |> 4 gr/dL <4 gr/dL
Leucocitosis < 15.000/mm3 > 15.000/mm3

Linfocitopenia >600/mm3 (>8% <600/mm3 (<8%
leucocitos) leucocitos)

Categorizacion del prondstico

Fig. 14.49 Indice prondstico internacional de LH.
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Tratamiento

- QT: ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbacina); Stanford V (adriamicina, vin-
blastina, mecloretamina, etop6sido, vincristina, bleomicina y prednisona) o el BEACOPP (bleomicina,
etoposido, adriamicina, ciclosfosfamida, procarbacina y prednisona).

- RT: las dosis oscilan entre 20 y 40 Gy.

- QT +RT.

Con estas modalidades terapéuticas se obtienen éxitos a largo plazo en mas del 80 % de los pacientes.
El objetivo del tratamiento del LH debe ser alcanzar el mayor porcentaje de curaciones con la menor
toxicidad posible.

- Estadios localizados (1, IIA), sin factores de mal prondstico: dos ciclos de QT seguidos de RT sobre la
region ganglionar.

- Estadios localizados (I, IIA), con algiin factor de mal pronéstico: cuatro ciclos de QT y RT sobre la
region afectada.

- Estadios avanzados (IIB, III, IV): seis ciclos de QT con o sin RT sobre la region afectada.

TRATAMIENTO
Estadio | Estadio Il

90%[ ‘M Estadio
lRadloterapla lQuumloterapla ’ / "l\_

II-A II-B Estadio
Tl e I
75{80% .-~ 70{80%
—‘__A.'_;: . — ;
[ Radioterapia = | Quimioterapia || Quimioterapia
50%
| mopp | [aBvD |

Fig. 14.50 Tratamiento de LH: favorable-temprano (Allen PB, Gordon LI).

1. Radioterapia (RT) (fig. 14.51): campos: sitio involucrado, campo involucrado, irradiacién nodal sub-
total, irradiacidn nodal total.

Campo Sitio
involucrado N, involucrado e =

Manto

Paraadrtico Irradiacion
Bazo Nodal

subtotal

mm— e
0

A Total
Campos utilizados en el tratamiento del linfoma de Hodgkin '

Fig. 14.51 Radioterapia de LH (es.slideshare.net).
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2. Quimioterapia (QT):

- ABVD: doxorrubina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.

- MOPP: mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona.

- BEACOPP: bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, procarbazina, vincristina, prednisona.

3. Inmunoterapia: enfermedad con recaida (fig. 14.52).

- Anti CD30: brentuximab-vedotin.

- Terapia inmunoldgica: anti PD1: nivolumab, pembrolizumab.
- Trasplante de células madres (alogénicas o autélogas).

Fig. 14.52 Inmunoterapia de LH clasico (es.slideshare.net).

El tratamiento del LH es exitoso con tasas de curacion superiores al 80% al usar terapias de modalidad
combinada. Sin embargo, la toxicidad relacionada con el tratamiento y la morbilidad a largo plazo aun
representa desafios. Ademas, los resultados en pacientes con enfermedad recurrente o refractaria siguen
siendo desfavorables en la era de la quimioterapia de dosis alta y del trasplante de células madre. Han sur-
gido muchos agentes terapéuticos nuevos que se dirigen a las caracteristicas moleculares del LH, incluido
el fenotipo aberrante de células neoplasicas, las vias oncogénicas desreguladas y el escape inmune. El
anticuerpo conjugado BV y los inhibidores del punto de control inmunolégico demostraron gran éxito
en pacientes con LH recurrente/refractario.

En estadio avanzado, el LH es altamente curable con quimioterapia combinada, radiacion o tratamiento
de modalidad combinada. EI mismo régimen de doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina ha
sido el pilar de la terapia en los ultimos 30 afios. Incluso los pacientes que no se curan con la terapia inicial
a menudo pueden recuperarse con combinaciones de quimioterapia alternativas, el nuevo conjugado anti-
cuerpo-farmaco brentuximab o el trasplante de células madre hematopoyéticas autdlogas o alogénicas. Los
inhibidores nivolumab y pembrolizumab han demostrado altas tasas de respuesta y remisiones duraderas
en pacientes con recidiva/LH refractario. El LH es una neoplasia altamente curable. La mayoria de los pa-
cientes son diagnosticados en la adolescencia y se espera que vivan décadas mas alld de su tratamiento. Por
lo tanto, la toxicidad del tratamiento debe equilibrarse con el objetivo de curar. El uso de tomografia por
emision de positrones-tomografia computarizada (PET-CT) se ha perfeccionado. Los pacientes con carac-
teristicas favorables pueden ser tratados con terapia menos intensiva por adelantado, incluidos en menos
ciclos de quimioterapia, dosis mds bajas de radiacién u omisién de radiacién por completo. Los pacientes
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de alto riesgo pueden ser asignados a un enfoque inicial mas agresivo. El uso moderno de PET-CT interino
permite una mayor adaptacion terapéutica segin respuesta (figs. 14.53 a 14.56).

PET-CT )
(Deauville
ABVD x2 + RT
. 1-
Terapia
multimodal ABVD x 2
4-51 escBEACOPP x 2
combinada \ +RT
No favorable
ABVD x 4
temprano Quimioterapia }
- b ABVD x 2
voluminoso -5 escBEACOPP x 2

+RT

Masa mediastinica
>10 cm

ABVD x2 + RT

Pacientes de ABV‘I; x4
alto riesgo escBEACOPP x 2 4-5
43| escBEACOPP X 2
Stanford V L3
X 12 semanas
+ RT

Fig. 14.53 Tratamiento de LH: no favorable-temprano-voluminoso (Allen PB, Gordon LI).

1. Los pacientes sin respuesta deben tener una biopsia. Si la biopsia es positiva, se considera la transi-
cion a un régimen de rescate.

2. Los pacientes con una puntuacién de Deauville de 4 a 5 deben someterse a una biopsia y considerar
la transicion a escBEACOPP escalado si es negativo o un régimen de rescate y un autotrasplante si la
biopsia es positiva.

3. Radioterapia (RT): con campos més pequenos, incluida la irradiacion del sitio involucrado o la
irradiacion nodal involucrada.

4. La dosis de radiacién varia en funcién de la respuesta de la PET y de la enfermedad voluminosa
frente a la no tumoral.

- escBEACOPP: escalado de bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, procarbazina,
vincristina, prednisona; ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.

- PET-CT: tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada.

PET-CT Fin: PET-CT
(Deauville) (Deauville)

3 ABVD x 4

13 ABVD x 4

ABVD x 2
Estadio avanzado || puntaje 1-2: / w
WU pronéstico Radioterapia
o internacional \ Stanford V escBEACOPP x 4 |25 (RT)
Estadio I11/IV n
x 12 semanas
Estadio Il voluminoso +RT
Sitios extranodales Puntaje 3-7: o
Sintomas B prondstico / ABVD x 4
N internacional BEACOPPX2
< 60 afios £5¢ X 4-5* Radioterapia
escBEACOPP x 4 |_4-5° (RT)

Fig. 14.54 Tratamiento de LH: estadio avanzado (Allen PB, Gordon LI).

1. Los pacientes sin respuesta deben tener una biopsia. Si la biopsia es positiva, se considera la transi-
cion a un régimen de rescate.

2. Reimagen después de 2 ciclos de escBEACOPP para asegurar la respuesta; si no hay respuesta, se
considera cambiar a un régimen de rescate.

3. Radioterapia (RT): técnicas de radiacién con campos mas pequeos, incluida la irradiacion de sitio
involucrado o la irradiacién nodal involucrada.

- ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.

- escBEACOPP: escalado de bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, pro-
carbazina, prednisona.

- PET-CT: tomografia por emision de positrones-tomogratia computarizada.
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PET-CT
(Deauville)

13* | Radioterapia
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Estadio
Ancianos temprano I\ | o
Desfavorable — A(B)Dx2 |—— AVDx4
> 60 afios
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Fig. 14.55 Tratamiento de LH: ancianos (Allen PB, Gordon LI).

1. Los pacientes sin respuesta deben tener una biopsia. Si la biopsia es positiva, se considera la transi-
cion a un régimen de rescate.

2. Reimagen después de 2 ciclos de escBEACOPP para asegurar la respuesta; si no hay respuesta, se
considera cambiar a un régimen de rescate.

3. Radioterapia (RT): campos mas pequeiios, incluida la irradiacién de sitio involucrado o la irradia-
cién nodal involucrada.

4. Los sitios de enfermedad abominable pueden recibir de 30 a 36 Gy de RT.

- ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.

- escBEACOPP: escalado de bleomicina, etoposido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, pro-
carbazina, prednisona.

- PET-CT: tomografia por emisi6 de positrones-tomografia computarizada.

H/RS cells

Tumor
microenvironment
cells

Stimulated

Dendritic cell Sl Lactivity

14.56 Estrategias terapéuticas para superar el escape inmunitario en el LH.
AcMo: anticuerpos monoclonales. Células H/RS: células de Hodgkin/Re-
ed-Sternberg. CTL: linfocitos T citotoxicos. HMGB1: proteina del grupo de
alta movilidad B1. TLR4: receptor tipo Toll 4.

1. Los pacientes con inquietud por la progresion deben someterse a una biopsia. Si la biopsia es posi-
tiva, se considera la transicién a un régimen de rescate.

2. PET-CT provisional después de 2 ciclos de escBEACOPP para asegurar la respuesta. Si no hay PET-
CT, después de 2 ciclos de escBEACOPP para asegurar la respuesta. Si no hay respuesta, se considera la
transicion al régimen de rescate.

3. Radioterapia (RT): irradiacidn de sitio involucrado o la irradiaciéon nodal involucrada.

4. Radiacion en un sitio inicialmente voluminoso o con un puntaje de Deauville de 4 a 5 después de
la finalizacion de la quimioterapia.
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5. Considere la posibilidad de omitir la bleomicina para pacientes ancianos, o aquéllos con comorbi-
lidades pulmonares, o pacientes con riesgo de toxicidad pulmonar por bleomicina.

- ABVD: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.

- escBEACOPP: escalado bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procar-
bazina, prednisona.

- PET-CT, tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada.

El LH clésico es una neoplasia maligna hematopoyética con una composicion celular caracteristica.
La masa tumoral esta formada por linfocitos infiltrados y otras células de origen hematolégico. Sélo
unas pocas células neopldsicas se identifican por el marcador diagnéstico CD30. Mientras que la ma-
yoria de los pacientes con LH en etapa temprana pueden curarse con terapia estandar, las opciones de
tratamiento para el LH recidivante o refractario clasico se estan tratando con inmunoterapia.

Durante mucho tiempo el diagndstico de LH se basé exclusivamente en la deteccion de células RS y el
reconocimiento de los antecedentes morfolégicos caracteristicos. Los biomarcadores inmunoldgicos, gené-
ticos, moleculares y virolégicos proporcionaron una contribucion objetiva al diagnostico y una base cienti-
fica para una clasificacién moderna del LH. Las investigaciones recientes aclararon la naturaleza del LH no
clasico nodular de predominio linfocitico y su vinculo con los linfomas de células B grandes, de histiocitos
y de células T, asi como su relacion con el subconjunto rico en linfocitos del LH clasico.

Los estudios de virologia molecular evaluaron el papel del VEB en la patogénesis de una fraccion de
LH clasico de la poblacién general y en casi todos los casos de LH clasico se presenta en personas infecta-
das por el VIH. Los hallazgos inmunoldgicos y genéticos corroboraron la existencia de linfomas de zona
gris en los bordes del LH clésico. Esto ha proporcionado informacién adicional para abordar con éxito el
tratamiento de los pacientes afectados por LH. Los avances recientes en la comprension de la patogenia
molecular determinaron las células de origen en el linfoma difuso de células B grandes.

Se sugiere un nuevo concepto terapéutico basado en virus oncoliticos que destruyen selectivamente
el CD30+ de las células neopldsicas. Se ha generado material a partir de los virus del sarampién diri-
gido a CD30 (MV-CD30) y el virus de la estomatitis vesicular (VSV-CD30). Se descubrié que ambos
virus son altamente selectivos para las células CD30+ como se demuestra por la infeccion de cocul-
tivos de células diana y no diana, asi como a través del bloqueo de la infeccion por CD30 soluble. El
VSV-CD30 produjo titulos mas altos que MV-CD30 y dio como resultado una muerte mas rapida y
eficiente de lineas celulares derivadas de células neoplasicas cultivadas. Los modelos en ratén revela-
ron que su inyeccion intratumoral o sistémica ralentizaron el crecimiento tumoral dando como resul-
tado una supervivencia muy prolongada de ratones y humanos (fig. 14.57).
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Fig. 14.57 Infeccion de lineas celulares de LH clasico humano (Hanauer JDS et al.).
MV-CD30: virus de la estomatitis vesicular; VSV-CD30: virus de la estomatitis vesicular.
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Tratamiento de la recaida y resistencias

Pese a los logros del tratamiento descrito, entre el 5 % y 10 % de los pacientes no alcanzan la remi-
sién completa (resistentes primarios) y otro 20-30 % del total recaen tras haberla obtenido. El pronés-
tico de estos sujetos es desfavorable y sus posibilidades de curacion con la QT de rescate convencional
es de un 20 %.

Los pacientes con resistencia primaria son los de peor pronoéstico. En ellos se emplea QT de rescate
con esquemas que tengan farmacos sin resistencia cruzada y, si se obtiene respuesta, se consolida con un
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. Es importante verificar el diagndstico realizando una
nueva biopsia antes de iniciar el tratamiento de segunda linea.

El tratamiento con QT de rescate con combinaciones como los esquemas DHAP (dexametasona,
citarabina y cisplatino), ESHAP (etoposido, esteroides, citarabina y cisplatino) o IGEV-P (ifosfamida,
gemcitabina, vinorelbina y prednisolona) puede conseguir respuestas en el 60-80 % de los pacientes con
remisiones completas en un 30-50 %, pero las recaidas posteriores son continuas y menos del 25 % de
los pacientes estan libres de enfermedad a los 10 afos. Por tal motivo, una vez alcanzada la méxima cito-
rreduccion, tras 2 a 4 ciclos de QT de segunda linea, esta indicado el trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos. Con esta estrategia secuencial se consigue una supervivencia libre de enfermedad a 5
afios del 50-60 %.

- Nuevos farmacos: anticuerpos monoclonales y moléculas inmunomoduladoras.

- Brentuximab vedotina: anticuerpo monoclonal anti-CD30 que ofrece una tasa de remisiones completas
del 34 % en pacientes con LH en recaida/progresion después de un trasplante autélogo.

- Nivolumab: inhibidor de la via PD-1/PD-L1 para el tratamiento de los pacientes con LH que recaen/
progresan después de un trasplante autélogo y fracasan con el tratamiento con brentuximab vedotina.

- RT: de mucha utilidad en el tratamiento paliativo de las masas ganglionares que produzcan fenémenos
compresivos u obstructivos.

4. Linfoma no-Hodgkin (no-H)
14.33 Linfoma no-H

Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias malignas
clonales del tejido linfoide extramedular con diferentes patrones de comportamiento y de respuesta
al tratamiento. El 80% resulta de la proliferacion es de células By s6lo el 15% responde a células T y
NK (natural killer).

Pueden ser indolentes o agresivos. Se han identificado mas de 60 LNH a valorar como entidades di-
namicas a medida que se profundiza en su biologia. A diferencia de los LH, los LNH tienen un patrén de
diseminacion erratico y con una evoluciéon muy variable, desde entidades muy proliferativas, biologica-
mente agresivas y rapidamente letales, hasta los denominados linfomas indolentes, compatibles con una
supervivencia larga y buena calidad de vida incluso en ausencia de tratamiento especifico.

La realidad es compleja y actualmente se identifican, gracias a las técnicas genomicas, subtipos de
linfomas entre entidades morfoldgica y fenotipicamente aparentemente iguales que tienen comporta-
mientos bioldgicos y prondsticos diferentes. El concepto actual de neoplasia incluye no solo el acimulo
de las células neopldsicas sino también su relaciéon con el microambiente no tumoral y la respuesta del
sistema inmune del paciente. Su interrelacion determina el desarrollo, la evolucién y el prondstico de los
linfomas. El conocimiento integrado de estos componentes y su significado clinico permitiran realizar
tratamientos mds personalizados.
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a. Etiologia: es desconocida en la mayoria de los casos, aunque se han identificado diversos agentes
infecciosos, mayoritariamente virus, con un importante papel etiopatogénico en determinados subtipos.

b. Frecuencia: cinco veces mas frecuentes que el linfoma Hodgkin (LH).

c. Edad: mas comun en varones de mds de 50 afos.

d. Expansion: a sitios adyacentes, a distancia por via linfatica y al final por via sanguinea.

e. Factores de riesgo:

- Alteraciones genéticas y oncogenes.

Son muy frecuentes las translocaciones:

- t(8;14) (q24;q32): linfomas de Burkitt endémicos.

- t(14;18)(q32;q21): linfomas foliculares.

- t(11;14)(q13;932): linfoma de células del manto.

En las mismas las regiones de ADN implicadas incluyen los genes de las cadenas pesadas de las in-
munoglobulinas (Igs), situados en el cromosoma 14q32, y los oncogenes cMYC (cromosoma 8), BCL2
(cromosoma 18) o BCLI (cromosoma 11), respectivamente.

Con la nueva ubicacion de los oncogenes pueden generarse proteinas de fusién o la sobreactivacion de
genes normales. Asi, en el caso del cMYC o del BCLI, se induciria un incremento de la proliferacién; con
la sobreactivacion del BCL2 se induciria una disminucién de la apoptosis y en las deleciones/mutaciones
de 17p (p53) desapareceria la actividad de este importante gen supresor tumoral.

La transformacion neoplésica es un proceso dindmico, con multiples episodios secuenciales que lle-
van a la aparicion de clones con una division y maduracion alteradas e independientes de los mecanismos
reguladores de la supervivencia celular. Por ejemplo, la infecciéon por el VEB provocaria la expansion de
LB de caracter policlonal y luego su proliferacién descontrolada, ante la ausencia de los mecanismos de
inmunovigilancia. Con el tiempo, se producirian traslocaciones que implicarian al cromosoma 8 con
activacion del cMYC'y la proliferacion clonal linfoide.

- Quimicos-medicamentos: dioxina, quimioterapia previa, fenitoina, etc.

- Radiaciones.

- Bacterias: Helicobacter pylori: MALT gastrico.

- Enfermedades autoinmunes: tiroiditis Hashimoto, Sjogren, artritis reumatoidea, lupus.

- Inmunodeficiencias: SIDA, post-trasplante.

- Virus oncogénicos: Epstein-Barr (VEB): Burkitt, LH; virus inmunodeficiencia humana (VIH):
linfoma difuso de células grandes y Burkitt; HCV: linfoma linfoplasmociico; herpes humano 8: lin-
foma primario de cavidades. Un informe describe particulas virales en linfoblastos aislados de un pa-
ciente con linfoma de Burkitt. El virus de Epstein-Barr (VEB) fue el primer virus del cancer humano
que se describid y su descubrimiento allané el camino para nuevas investigaciones sobre el potencial
oncogénico de los virus. Los linfomas son quizas el tipo de cancer que esta mas asociado con los
virus oncogénicos: infecciéon con VEB, virus linfotrépico humano 1 (VLTH-1), virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), sarcoma de Kaposi (herpesvirus humano 8) y hepatitis (virus C).
Los linfomas también han jugado un papel importante en la historia de los oncovirus. El VEB esta
relacionado con una gama amplia de lesiones linfoproliferativas y linfomas malignos de origen B, T
y NK. Algunos ocurren como accidentes raros de la persistencia del virus en el sistema linfoide B,
mientras que otros surgen como resultado de la entrada de virus en las células diana. La patogénesis
de los linfomas asociados al VEB implica una interacciéon compleja entre patrones de expresion ge-
nética viral y cambios genéticos celulares. El VEB es un virus ubicuo que infecta a la mayoria de la
poblacién humana. La infeccidon por VEB esta asociada a multiples neoplasias humanas: linfoma de
Burkitt, linfoma de Hodgkin, subgrupo de carcinomas gastricos y casi todos los carcinomas nasofa-
ringeos indiferenciados. La investigacion ha demostrado que el VEB desencadena una respuesta de
dafio al ADN durante la infeccion primaria y la reactivacidn litica. Las proteinas viricas codificadas
por VEB se hallan implicadas en la desregulacion de las vias de sefializacion. Hay una relacién entre
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la infeccién VEB y los transductores, incluyendo ATM (ataxia telangiectasia mutada), ATR (ATM y
relacionada con Rad3) y ADN-PK (proteina quinasa dependiente de ADN) (fig. 14.58).
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Fig. 14.58 Infeccion por VEB (Hau PM, Tsao SW, 2017).

Los genes latentes y liticos del VEB desregulan los transductores de la respuesta
al dafio del ADN en celulas infectadas con VEB. Se muestran las rutas de senaliza-
cién y los componentes virales (en negrita) que activan (rojo) o suprimen (azul)
los transductores. La barra en T indica efecto de inhibicién. La flecha roja indica
la activacién de las proteinas. La flecha azul muestra el aumento en la activacion
de STAT3. ATM: ataxia telangiectasia mutada, ATR (ATM relacionada con Rad3) y
DNA-PK: proteina quinasa dependiente de ADN.

Los 6rganos linfoides secundarios son estructuras que aseguran el desarrollo de una respuesta inmu-
ne adaptativa contra microorganismos y virus. Los centros germinales (CG) son los sitios especializados
en los que se diferencian las células B que conducen a la liberacién de células secretoras de inmunoglo-
bulinas (Igs). La diferenciacion de las células B lleva a:

a. Proliferacion.

b. Hipermutaciones somdticas en genes variables de Ig.

c. Seleccion basada en la afinidad y recombinacion de cambio de clase de Ig.

Todos estos pasos requieren interacciones con el CD4 de células T auxiliares del linaje folicular. Los
patogenos pueden alterar la respuesta inmune adaptativa clasica. Los virus podrian actuar de modo directo
sobre las células B del CG, ya sea a través de la infeccion de células B o por el desarrollo de neoplasias B.
También hay un impacto indirecto de los virus en la respuesta de las células B, a través de la infeccion de
las células T del CG y estroma, lo que lleva a la modulacion de la respuesta inmune. Las células B virgenes
patrullan dentro del drea B para encontrar antigenos especificos y se activan a través de su receptor. Luego,
las células B comprometidas migran al borde T-B y se encuentran con las células precursoras foliculares
pre-T (pre-Tfh) que son CD4+. Las células T se han activado previamente por los antigenos procesados
por las células dendriticas (CD). Esta interaccion afin entre las células pre-Tth y las células B comprometi-
das implica el reconocimiento de antigenos presentados a las células pre-Tth. Después de esta interaccion,
ambos tipos de celulas regulan negativamente EBI2 y CCR7 y aumentan la expresiéon de BCL-6. Se pro-
duce la maduracién de células B y pre-Tth en centroblastos y en células foliculares auxiliares (CGTth).
Los centroblastos, que muestran la expresion de CXCR4, se localizan en estrecho contacto con las células
reticulares que expresan CXCL12 en la zona oscura del CG, proliferan y experimentan hipermutaciones
somaticas. Este ultimo proceso da como resultado la generacién de centrocitos con afinidad variable por
el antigeno. Se produce una etapa de seleccion impulsada por las celulas dendriticas foliculares (CDF),
para elegir centrocitos con receptor de alta afinidad. Los centrocitos son células no proliferativas propensas
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a morir a menos que sean rescatadas por las células CGTth. Esta interaccion implica la presentacion por
centrocitos de Ag procesado en CMH-II a receptores de células T. Ademds, los centrocitos interacttian con
las células CGTth a través de moléculas coestimuladoras (CD86/C28, PD-L1/PD-1, CD40/CD40L y ligan-
dos ICOS-L)/ICOS). Esta interaccion resulta en la activacion de las células B de las vias de supervivencia y
hace que los centrocitos experimenten recombinacién de cambio de clase de Ig. Después de eso, las células
B dejan los foliculos y se diferencian en células memoria B circulantes o células plasmaticas de larga vida
que secretan anticuerpos de alta afinidad (IgG, IgA, IgE). Las células CGTth también salen y se vuelven
células circulantes Tfh. Un mecanismo involucrado en el control de la respuesta humoral esta relacionado
con la accion inhibidora de células especializadas denominadas células T reguladoras foliculares (Tfr) que
representan uno de los mecanismos que controlan la respuesta del CG (fig. 14.59).
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Fig. 14.59 La reaccion del centro germinal (CG) (Rodriguez S.y col. 2017).
CDF: célula dendritica folicular; CFR: célula fibroblastica reticular; preTfh: células precursoras
foliculares pre-T; CD: celula dendritica; Ac: anticuerpo.

Se reconocen los siguientes mecanismos de linfomagénesis:

- Acumulacioén de alteraciones genéticas en el genoma celular.

- Infeccién por un virus oncogénico (VEB, VHH-8, HTLV-1y 2, VIH, VHC).
- Activacién de protooncogenes por traslocaciones o amplificaciones.

- Inactivacién por mutacién/delecion de genes supresores de tumor.

- Estimulacién y seleccion de un clon por un antigeno.

- Inmunodeficiencia del huésped.

Impacto de los virus en la reaccion del centro germinal (CG)

a. El VIH estimula el depdsito de colageno mediante las células fibroblasticas reticulares (CFR),
afectando el CD4 + de las células T para acceder a las sefiales de supervivencia.

b. Se ha encontrado que las células pre-Tfh son permisivas a la infeccion por VIH.

c. Las células reguladoras foliculares (Tfr) aumentan durante la infeccion por VIH.

d. El VIH persiste en las células Tth que se acumulan pero no son efectivas.

e. Las CRF son una fuente de infecciéon por VIH para las células T sin estar infectadas.

f. El compartimiento de células B memoria disminuye en los pacientes con VIH debido a la ayuda
defectuosa de las células Tth.

g. Hay deterioro de la respuesta inmune humoral especifica e hipergammaglobulinemia en pacien-
tes con VIH.
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El VEB: infecta celulas B virgenes, impulsa la proliferacion de células B y la expresion de marcadores
de diferenciacion, afecta la entrada al CG y persiste en las células B memoria (fig. 14.60).
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Fig. 14.60 Impacto de los virus en la reaccion del CG (Rodriguez S. y col. 2017).

CDF: celula dendritica folicular; CDF: celula fibroblastica reticular; preTfh: células precursoras
foliculares pre-T; CG: centro germinal; CD: celula dendritica; Abs: anticuerpos; VEB: virus Epstein
Barr; VIH: virus inmunodeficiencia humana.

Clasificaciéon de LNH

El desarrollo de las nuevas técnicas de inmunohistoquimica, inmunofenotipo, genética molecular y su
integracion con la clinica, propici6 el desarrollo de las tltimas clasificaciones. En 1994 se generd la clasifi-
cacién REAL (Revised EuropeanAmerican of Lymphoid Neoplasms Classification) y en 1997, auspiciada por
la OMS, se elaboré una nueva clasificacién que buscé el consenso de hematélogos y oncdlogos. La clasifica-
cién de la OMS (2016) abandono la identificacién basada en diferencias morfoldgicas y fenotipicas y se ha
apostado por la identificacion de entidades en funcion de sus caracteristicas morfologicas, inmunofenotipi-
cas, genéticas y moleculares, asociadas a un comportamiento clinico-biolégico determinado.

Linfoma no Hodgkin: tipos celulares (fig. 14.61): linfocito, linfoblasto, plasmocito, centrocito, cen-
troblasto, inmunoblasto.

linfocito plasmocito
centrocito

linfoblasto
centroblasto .
inmunoblasto

Fig. 14.61 Tipos celulares a detectar en LNH
(es.slideshare.net).
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A. Bajo grado: Linfomas poco agresivos:

Fenotipo B:

- Linfocitico de células pequeias, plasmocitico y centrocitico.

- Linfoplasmocitico.

- Folicular a predominio de células pequenas.

- Folicular mixto (células pequenas y grandes).

- Linfomas MALT (tejidos linfaticos asociados a mucosas).

Fenotipo T:

- Micosis fungoides/sindrome de Sesary que son mas lentos, pero incurables.

B. Alto grado: linfomas agresivos:

Fenotipo B:

- Folicular a predominio de células grandes.

- De células del manto.

- Linfomas centroblastico, inmunobléstico, linfoblastico, Burkitt.

- Difuso de células grandes.

Fenotipo T:

- Linfomas T periféricos: leucemia/linfoma T del adulto, anaplasico Ki-1 (CD30+) (75% de los casos),
linfoadenopatia angioinmunobléstica con disproteinemia, linfoepiteliode, otros. Son mas agresivos pero
es posible su curacion a largo plazo.

C. Linfomas muy agresivos:

Fenotipo B:

- Difuso de células pequenas no hendidas (Burkitt y no Burkitt).
- Linfoblastico (5% de casos).

Fenotipo T:

- Linfoblastico (95% de casos).

La fig. 14.62 muestra el tipo de crecimiento y frecuencia (%) de los LNH.
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Fig. 14.62 Crecimiento y frecuencia de los LNH (es.slideshare.net).

Tratamiento de los LNH

Para la elecciéon del tratamiento en los LNH se deben considerar la histopatologia, la extension del
linfoma y otros factores prondsticos, asi como el estado general y la edad del paciente. En general, se
utiliza la quimioinmunoterapia (QIT) con distintas combinaciones de agentes citostaticos y anticuerpos
monoclonales. Debido a la diseminacion erratica de estos linfomas, el tratamiento local con radioterapia
(RT) tnicamente esta indicado en los linfomas indolentes muy localizados (35-45 Gy). También se con-
templa la RT como terapia adyuvante y tras la QT en los pacientes con masas voluminosas (> 10 cm) en
el diagndstico o con sospecha de enfermedad residual.

- Manejo multimodal: quimioterapia combinada (QT) + radioterapia (RT).

- CHOPP: ciclofosfamida, doxorubicins, vincristina, prednisona.
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- Transplante alogénico, BST.

- Terapias inmunoldgicas: rituximab (anticuerpo monoclonal contra CD20) (fig. 14.63).

- Bloqueo del punto de control inmunolégico: ha impulsado una revolucién en la oncologia moder-
na. Las tasas altas de respuesta con nivolumab o pembrolizumab en el LH y variantes de LNH revelaron
una sensibilidad bioldgica intrinseca a este enfoque.

- Alotransplante de células madre hematopoyéticas: es una alternativa adecuada para pacientes con
enfermedades hematoldgicas que carecen de hermanos compatibles con el antigeno leucocitario humano
(HLA) o donantes.

- Autotrasplante de células madre: es una herramienta ttil para el tratamiento de neoplasias malignas he-
matoldgicas y tiene potencial como plataforma para el uso de inhibidores del punto de control inmunolégico.
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Fig. 14.63 Avances en el uso de anticuerpos terapéuticos (Marshall MJE y col, 2017).

El virus de Epstein-Barr (EBV) estd asociado con varios linfomas: Burkitt endémico, linfoma y nasal de
células T/NK y neoplasias epiteliales: carcinoma nasofaringeo y carcinoma géstrico. Para mantener su persis-
tencia en las células huésped, el virus manipula el sisterna ubiquitina-proteasoma para regular la reactivacion
litica viral, modificar los puntos de control del ciclo celular, prevenir la apoptosis y evadir la vigilancia inmune.

- Tratamiento del linfoma difuso de células B grandes: evolucioné desde el descubrimiento de sus
2 formas principales, el centro germinal de tipo B (CGB) y los tipos de células B activadas (ABC). Se
demostrd que el ibrutinib o lenalidomida son més efectivos en el tipo de células B activadas (ABC) que en
el centro germinal de células B tipo (CGB). Se aplican regimenes de rescate con altas dosis de quimiotera-
pia y trasplante de células madre. El linfoma difuso de células grandes expresa las proteinas TP53, Bcl-2,
Bcl-6, Myc mediante el método inmunohistoquimico. La sobreexpresion de TP53 y la expresion doble de
Myc/Bcl-2 se asociaron con resultados deficientes. La supervivencia global a 3 y 5 afios fue del 59% y 57%
para los pacientes con TP53+, 77% y 71% para pacientes con TP53-. La expresion doble de Myc/Bcl-2 yla
sobreexpresion de TP53 son un mal prondstico. Los pacientes que recibieron quimioterapia combinada
con rituximab tienen un mejor sistema operativo que aquéllos sin rituximab. Pero el rituximab no mejora
el prondstico de los pacientes con TP53+.

- Tratamiento con células CART (células T receptoras de antigenos quiméricos) y nuevas drogas
prometedoras: blinatumomab y venetoclax. Hoy se abordan estrategias para modular el microambiente
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de este linfoma. Se usan inhibidores del punto de control inmune y terapias antiangiogénicas. La inmuno-
terapia celular en las neoplasias de células B ha sido impulsada por la transferencia adoptiva de células T
genéticamente modificadas que expresan receptores de antigenos quiméricos (CAR). También se usan
para el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda de células B, la leucemia linfocitica crénica y el LNH
de células B. En linfomas refractarios el trasplante alogénico de células hematopoéticas es una opcioén
potencialmente curativa. Nuevos agentes tales como inhibidores de anti-PD1 y BTK han comenzado a
desafiar el uso de trasplante de células hematopoyéticas alogénicas para recaida o linfoma refractario.
En el cuadro 14.5 se muestra el tratamiento de los linfomas indolentes y agresivos.

LINFOMAS INDOLENTES LINFOMAS AGRESIVOS

Vigilancia expectante QT: CHOP

RT (formas localizadas) QIT: R-CHOP

QT: CVP, CHOP QT intensiva: hiper-CVAD/metotrexato, citarabina
Analogos de purinas: fludarabina, 2-CDA Tratamiento de rescate en recidivas: R-ESHAP,

R-DHAP, R-IFE. Consolidacion: trasplante
autologode progenitores hematopoyéticos

IT: IFN, anti-CD20 rituximab Experiemntal: trasplante alogénico,
R-lenalidomida, nivolumab, IT con células CAR-T

QIT: R-CVP, R-CHOP, R-bendamustina
RIT: anti-CD20 conjugado con itrio 90

Trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas.

Experimental: R-lenalidomida, R-ibrutinib,
R-idelalisib, nivolumab, venetodax, combinaciones

a. Linfomas indolentes: el prototipo del linfoma indolente es el linfoma folicular. La RT es el tratamiento
indicado en los estadios localizados con poca masa tumoral (I-II y ganglios < 5 cm), con el que se logra
un 45-50 % de supervivencia libre de enfermedad a los 10 afios.

En los pacientes con estadios avanzados el tratamiento indicado es sistémico pero no existe un trata-
miento curativo y hay regresion esponténea hasta en el 25 % de los casos.

Los esquemas mas empleados combinan: rituximab con ciclosfosfamida, vincristina y prednisona
(CVP)- ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona o bendamustina.

Con todos ellos se ven tasas elevadas de remision completa, pero el linfoma suele recaer en el plazo
de 2 a 4 anos. Se demostrd un aumento de la supervivencia al emplear un mantenimiento a base de in-
terferon (IFN) o de rituximab, habiéndose extendido el uso de este ultimo por su mejor tolerancia. Otro
agente empleado como tratamiento de consolidacion de la respuesta tras la quimioterapia es la radioin-
munoterapia (RIT). En la RIT se une al anticuerpo monoclonal un isétopo radiactivo (itrio 90) que actta
sobre las células diana a las que previamente se ha fijado el monoclonal. E

En el linfoma géstrico, los casos localizados en la mucosa son tratados con antibibidticos para erra-
dicar el Helicobacter pylori y suelen alcanzar remisiones completas tras la erradicacion del germen. Los
casos que recaen o con mayor penetracion de la pared géstrica son tratados bien con radioterapia local o
con anti-CD20, si hay contraindicacién para la radioterapia.

En el caso del linfoma esplénico, la esplenectomia logra prolongados tiempos de remision, aunque
también se han observado buenas respuestas con rituximab.

El principal representante de los linfomas indolentes de células T es la micosis fungoide cuyo trata-
miento corresponde al ambito de la Dermatologia hasta que se hace invasivo. En el momento del diag-
ndstico no siempre es necesario iniciar tratamiento, y es posible adoptar una actitud expectante. Cuan-
do es necesario tratar las lesiones cutaneas localizadas (fase de placa), se utilizan tratamientos tépicos:
corticoides, mostaza nitrogenada, carmustina, fototerapia con psoraleno con luz ultravioleta (PUVA) o
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radioterapia superficial. Cuando las lesiones siguen siendo placas pero diseminadas o aparecen lesiones
tumorales, se aconsejan tratamientos sistémicos con IFN alfa, retinoides o inhibidores de la interleuqui-
na (IL2) con o sin fototerapia o radioterapia, y si estos fracasan, se utilizan antraciclinas liposomales, ana-
logos de las purinas, gemcitabina o CHOP. En los casos de eritrodermia generalizada y leucemizacion,
los tratamientos mencionados tienen caracter paliativo. Existe una nueva familia de firmacos: los inhibi-
dores de las deacetilasas de histonas que estan siendo utilizados en fases avanzadas con buenos resultados.

b. Linfomas agresivos

Hasta hace poco el tratamiento estdndar de los linfomas agresivos B en estadios avanzados era el es-
quema CHOP administrado cada 21 dias hasta completar 6-8 ciclos. Esta combinacién es de facil manejo
y aceptable toxicidad, e incluye los dos farmacos mads activos en estos linfomas: ciclofosfamida y adria-
micina o doxorrubicina. Actualmente, al régimen CHOP se ha incorporado el rituximab (R-CHOP),
un anticuerpo monoclonal especifico frente al antigeno CD20 expresado por las células B maduras. El
R-CHOP ha mejorado la supervivencia sin incrementar la toxicidad, por lo que se ha convertido en el
nuevo estandar de tratamiento. Con este esquema se consiguen tasas de supervivencia entre 55 a 94 %.
Una secuencia mas intensa de R-CHOP (administrado cada 14 dias en lugar de cada 21 dias) podria ser
de utilidad en casos de alto riesgo de fracaso terapéutico, aunque no se demostro su beneficio en relacion
a la toxicidad.

En los estadios localizados (I y II) de los linfomas agresivos, no es suficiente un tratamiento local con
radioterapia y es necesario administrar quimioterapia. El tratamiento estandar ha sido la administracién
de 3-6 ciclos de CHOP, seguido de RT sobre el area afectada. El tratamiento de soporte con el factor es-
timulante de colonias granulocitarias (G-CSF) facilita la administracion correcta de la quimioterapia, al
inducir una recuperaciéon més precoz de las cifras leucocitarias.

En el linfoma linfobldstico B o T se emplean los mismos esquemas que en las leucemias linfoblasticas
agudas. En el linfoma de células del manto, si el paciente tiene menos de 60 afos, esta indicado utilizar
quimioinmunoterapia intensiva, que incluyan dosis altas de citarabina. En la terapia de consolidacion se
usan altas dosis de quimioterapia y trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos (TAPH). Con este
tratamiento se logran remisiones en el 80-90 %. En los paientes de edad avanzada que no pueden tolerar
tratamientos intensivos, el R-CHOP es una buena opcion.

En el linfoma de Burkitt, dado su alto indice de replicacidn, se utilizan regimenes que incluyen dosis
altas de agentes alquilantes (ciclofosfamida) y firmacos que atraviesan la barrera hematoencefalica (me-
totrexato, citarabina) para tratar la enfermedad a nivel del sistema nervioso central.

En los linfomas T/NK, mayoritariamente agresivos, el tratamiento con CHOP es insuficiente porque
casi el 50 % de los pacientes progresan durante el mismo y la supervivencia a 5 afios disminuye al 20-30
%. Por este motivo, se anade etopédsido al régimen CHOP (CHOEP) y estd indicado el TAPH, asi como la
introduccion de nuevos agentes: gemcitabina, L-asparaginasa, anti-CD52 (alemtuzumab) (cuadro 14.6).

LINFOMAS INDOLENTES - BAJO GRADO

Curso largo 1. Leucemia linfocitica crénica (células B)flinfoma linfocitico (células peque-
(afios). nas).

No curables. 2. Linfoma linfoplasmocitico.

Tratamiento 3. Linfoma células B de zona marginal esplénica.

paliativo. 4. Linfoma células B de zona marginal extranodal MALT.

5. Linfoma folicular.
6. Linfoma células B de zona marginal nodal.

LINFOMAS AGRESIVOS
Agresivos. 1. Linfoma folicular (mixto-células grandes).
Tratamiento 2. Linfoma difuso células B grandes.

con fin curative | 3. Leucemia/linfoma linfoblastico.
4. Leucemia/linfoma de Burkitt.
5. Linfoma de Hodgkin.
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Tratamiento de las resistencias y recidivas (fig. 14.64)

Los pacientes con resistencia primaria al tratamiento tienen un prondstico muy adverso y su espe-
ranza de vida se acorta significativamente. Los linfomas agresivos en esta situaciéon son candidatos a
tratamientos dentro de estudios experimentales.

Recaida de Linfoma difuso de células B grandes

‘Quimioterapia
De Salvamento
(ICE).

No Quimiosensible

Trasplante de
Hematopoyeéticas
(Aut6logo)

Alotrasplante
Células madres
Hematopoyéticas

Fig. 14.64 Terapias inmunolégicas (es.slideshare.net).

En los indolentes hay mds oportunidades y se utilizan los tratamientos de segunda linea, aunque los
porcentajes de éxito son significativamente menores que los obtenidos en los pacientes que recaen tras una
respuesta inicial. Tanto en los linfomas indolentes como en los agresivos, la probabilidad de obtener un
rescate satisfactorio es mayor cuanto mayor es el tiempo que la enfermedad ha estado en remision tras el
tratamiento de primera linea. En los linfomas indolentes es relativamente facil obtener una nueva remision
con esquemas de quimioterapia que contengan analogos de las purinas: fludarabina o bendamustina.

Hay que considerar, no obstante, que si se alcanza la segunda remision, su duracién sera mas corta
que la inicial y serd aconsejable algin tratamiento de mantenimiento. En el linfoma folicular se ha de-
mostrado que la terapia de mantenimiento con rituximab durante 18-24 meses prolonga la duracion de
la remisién. En los linfomas agresivos que recaen se emplean esquemas de quimioterapia que incluyen
citostéticos distintos a los empleados en primera linea, como los derivados del platino: carboplatino (cis-
platino, oxaliplatino), ifosfamida, citarabina, etopdsido, gemcitabina o carmustina. Con la quimioterapia
de rescate mas del 50 % de los pacientes alcanzan algiin grado de respuesta (pacientes quimiosensibles),
pero suele ser transitoria y menos del 10 % sobreviven a largo plazo. Por ello, en estos casos estd indicada
la administracion de dosis altas de quimioterapia/RT con rescate de progenitores autélogos (TAPH). Con
esta estrategia se logra una supervivencia en torno al 30 %, con una mortalidad toxica inferior al 10 %.

Tratamientos experimentales

La generacion de diversos anticuerpos monoclonales dirigidos frente a antigenos identificados en la
superficie de los linfocitos ha abierto una nueva dimension para el tratamiento de los linfomas. Desde la
aparicion del anti-CD20 (rituximab) y del anti-CD52 (alemtuzumab), ya incorporados a la practica clinica
habitual, se estan investigando con resultados prometedores nuevos anticuerpos, tales como el anti-CD22,
el anti-CD30, el anti-IL-2 e incluso nuevas moléculas anti-CD20 (obinutuzumab), sblos o asociados a agen-
tes citotoxicos. Se estan desarrollando anticuerpos dirigidos frente a macréfagos (anti-CD80 o galiximab)
y frente al factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF o bevacizumab) con resultados desalenta-
dores en el linfoma. Actualmente se esta estudiando el empleo de inmunomoduladores (lenalidomida), far-
macos dirigidos a la via de sefializacion del receptor de células B: ibrutinib (inhibidor de la tirosinquinasa) o
idelalisib (inhibidor de PI3K), asi como vacunas antiidiotipo. También se estudian nuevos anticuerpos diri-
gidos a anular la proteina que bloquea la muerte celular programada o PD-1 (ni-volumab) y su ligando, que
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desbloquean la respuesta de los LT citotdxicos frente a las células neopldsicas. Otros farmacos en estudio
son los inhibidores de las deacetilasas de histonas. Estos agentes aumentan la acetilacion del ADN, inducien-
do su activacién y permitiendo: transcripcion de los genes supresores tumorales, activacion de apoptosis y
diferenciacion celular. Finalmente, el trasplante alogénico es una opcion de tratamiento experimental en los
LNH en los que no es posible realizar el trasplante aut6logo.

14.34 Linfoma in situ

Representa la forma mds temprana de progresion maligna y se caracteriza por la localizacion limitada
al compartimiento correspondiente a la célula de origen. Debido a la naturaleza circulante de los linfocitos,
la neoplasia linfoide in situ puede ser dificil de identificar y el compartimiento al que estd restringido
puede ser mas fisiologico que anatdmico. La clasificacion de las neoplasias linfoides (OMS 2016) recono-
ce dos entidades in situ: neoplasia folicular in situ y neoplasia in situ de células del manto.

5. Neoplasias de histiocitos
14.35 Histiocitosis maligna en ganglio linfatico

Enfermedad sistémica caracterizada por la proliferacion de histiocitos malignos y sus precursores. El
témino involucra las proliferaciones malignas de las células terminales de la diferenciacién monocltica, es
decir, histiocitos y células dendriticas. Se presenta a cualquier edad y sin predominio sexual.

1. Histiocitosis tipo I: histiocitosis de células de Langerhans.
2. Histiocitosis tipo II: fagocitos mononucleares distintos a las células de Langerhans.

- Histiocitosis cefalica benigna, xantogranuloma juvenil, xantoma disseminatum, xantoma papular,
xantogranuloma juvenil, histiocitoma eruptivo generalizado, reticulohistiocitoma

- Linfohistiocitosis hemofagocitica (familiar y reactiva)

- Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva (enfermedad de Rosai-Dorfman)

3. Histiocitosis tipo III: histiocitosis malignas.

Histopatologia: dilatacion sinusoidal con histiocitos malignos (fig. 14.65).

Fig. 14.65 Histiocitosis maligna en ganglio linfatico (frotis) (scielo).

Inmunofenotipos: CD1a+, CD207+.
Manifestaciones clinicas: fiebre, adenopatias, hepatoesplenomegalia y mal estado general.
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14.36 Sarcoma histiocitico
El sarcoma histiocitico presenta infiltrados de histiocitos (macréfagos).

Histopatologia: se observa proliferacién de histiocitos anapldsicos (fig. 14.66).

Fig. 14.66 Sarcoma histiocitico (histovegblog).

Inmunofenotipos: CD45+, CD68+, lisozima+, CD1a-, CD21-, S100-, CD35-.
Manifestaciones clinicas: afecta ganglios linféaticos, piel, tejidos blandos y aparato gastrointestinal. Cur-
so clinico agresivo.

14.37 Histiocitosis de células de Langerhans (CL)

Proliferacion de las células mononucleares dendriticas (células de Langerhans) con infiltracion local o
difusa. En la mayoria de los casos afecta a nifos.

Histopatologia: se observan células de Langerhans intrasinusoidales con citoplasma eosinéfilo y nu-
cleos indentados. Fondo: eosindfilos, histiocitos, linfocitos (fig. 14.67).
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Fig. 14.67 Histiocitosis de células de Langerhans (leucocitos).

Inmunofenotipos: CD1a+, CD207+, S100+, vimentina+, CD74+, lisozima-, CD45-.

Manifestaciones clinicas: infiltrados pulmonares, lesiones 6seas, erupciones y disfuncion hepatica, he-
matopoyética y endocrina. Predicen un mal prondstico: edad (< 2 afos), diseminacion, con compromiso
del sistema hematopoyético, el higado o los pulmones.
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14.38 Sarcoma de células de Langerhans

Es una proliferacién neopldsica de células de Langerhans con caracteristicas citologicas marcadamente
malignas. Se puede considerar una variante de alto grado de la histiocitosis de células de Langerhans. Es
un tumor muy raro.

Histopatologia: proliferacion neopldsica de células de Langerhans fusiformes que se disponen en haces.
Las células muestran un citoplasma eosinoéfilo, con limites imprecisos y areas de necrosis. Se observa
atipia y pleomorfismo. Las células adquieren en ocasiones un patrén ligeramente epitelioide (fig. 14.68).

Fig. 14.68 Sarcoma de células de Langerhans (atlas del GECH).

Inmunofenotipos: CD45+, CD68+, CDla+, S100+, vimentina+, CD1a+, lisozima+/-, CD21-, CD35-,
actina-, desmina-.

Manifestaciones clinicas: afecta principalmente a la piel y rapidamente infiltra ganglios linfaticos, hue-
so, pulmon, bazo e higado. Tiene un comportamiento agresivo por lo que su prondstico es muy malo.

14.39 Sarcoma/tumor de células dendriticas foliculares

Neoplasia linfoide muy rara que presenta proliferacion de células dendriticas foliculares. Tiene potencial
maligno intermedio. Los primeros casos fueron publicados por Monda (1986). Las celulas dendriticas
foliculares al parecer son células derivadas de elementos estromales pluripotenciales de la médula osea,
por su semejanza con los miofibroblastos. Histopatologia: proliferacion de celulas dendriticas foliculares
redondas o fusocelulares (fig. 14.69).
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Fig. 14.69 Sarcoma/tumor de celulas dendriticas foliculares
(Elsevier).
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Inmunofenotipos: CXCL13+, CD21+, CD20+, CD35+, CD10+, CD68+/-, CD45-, lisozima-, CD1a-, S100-.
Manifestaciones clinicas: linfadenopatias: ganglios cervicales, supraclaviculares y axilares.
14.40 Sarcoma de celulas dendriticas interdigitadas

Proliferacion maligna de células dendriticas interdigitadas en ganglios linfaticos, amigdalas y tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT). Alli cumplen la funcién de presentacion de antigenos a las célu-

las T. Esta neoplasia es muy rara.

Histopatologia: proliferacion de celulas dendriticas interdigitadas tusiformes (fig. 14.70).

Fig. 14.70 Sarcoma de celulas dendriticas interdigitadas (scielo).

Inmunofenotipos: CD45+, S100+, CD 68+/-, lisozima-, CD1a-, CD21-, CD35-.
Manifestaciones clinicas: puede haber compromiso ganglionar, hepatico y éseo.

Estadificacion

Debe ser precisa y reproducible ya que es crucial para el tratamiento de los linfomas malignos. La eta-
pa de la enfermedad influye en las decisiones de tratamiento de manera mas significativa que cualquier
otra informacién clinica. La introduccién de PET/CT ha llevado a cambios sustanciales, asi como a una
practica racional de la estadificacion.

I. Grupo ganglionar de una region a nivel supradiafragmatico.

II. Grupos ganglionares de varias regiones supradiafragmaticas.

III. Grupos ganglionares de varias regiones supra e infradiafragmaticas.

IV. Biopsias extraganglionares.

Diagnostico

- Histopatologia.

- Inmunofenotipos.

- Genética.

- Hemograma:

- Anemia normocitica-normocromica, trombocitopenia: secundaria a infiltracién medular, hiperesple-
nismo o trastorno autoinmune. La presencia de células linfomatosas en la sangre periférica se observa en
los linfomas indolentes.

- Alteraciones de la funcion hepdtica.

- Lactatodeshidrogenasa (LDH) sérica: elevada (linfomas con alto indice de proliferacion). -

- Velocidad de sedimentacion globular, reactantes de fase aguda y dcido tirico: pueden estar aumentados.
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- Disproteinemia: reflejo de las alteraciones de la inmunidad humoral. Linfomas indolentes: hipogam-
maglobulinemia.
- Médula dsea: es mas comun en los LNH foliculares.

Clinica

Los LNH son neoplasias que afectan a una poblacion de edad avanzada (mediana 65 afios), con la
excepcion del linfoma/leucemia linfoblastico B/T y linfoma/leucemia de Burkitt, de mayor incidencia en
ninos y adultos jovenes.

- Linfadenopatias periféricas.

- Esplenomegalia.

- Afectacion extraganglionar: médula osea, tracto gastrointestinal, sistema nervioso central, huesos,
pulmones, piel. La infiltracién del anillo de Waldeyer es relativamente comun en algunos linfomas, por lo
que es importante no olvidar la exploracion del tejido linfoide orofaringeo (amigdalas y cavum).

- Sintomas generales: fiebre, sudor nocturno y pérdida de peso.

Prondstico

- Paciente: edad avanzada, enfermedades asociadas, sintomas generales B, mal estado general.

- Linfoma: histologia, niimero de territorios ganglionares afectados, volumen del tumor (> 10 cm),
sitios extraganglionares afectados.

- Laboratorio: VSG >, anemia, HIV, alteraciones cromosémicas, etc.

- Volumen tumoral: el prondstico es peor cuanto mayor es el volumen tumoral, ya sea por extension
(estadios III y IV), por la existencia de masas voluminosas (> 10 cm) o por marcadores indirectos de
actividad y proliferaciéon (LDH, $2-microglobulina o sintomas B).

- Edad avanzada: es un factor muy adverso, reflejo de la comorbilidad que suele existir en estos pa-
cientes y de la peor tolerancia al tratamiento.

- Inmunofenotipo T, indice mitético alto (Ki-67) o alteraciones moleculares: ej.: expresiéon de
MYCy/ o BCL2 en el linfoma de células grandes.

El Indice Prondstico Internacional (IPI): considera estas variables, discrimina claramente cuatro sub-
grupos de riesgo con diferente supervivencia y es el que se aplica actualmente para los linfomas agresivos.
El prondstico de los LNH se ha modificado gracias a los avances realizados en el tratamiento, con la in-
troduccion de nuevos farmacos y agentes bioldgicos. Existe la paradoja de que los linfomas clinicamente
indolentes rara vez se curan, mientras que en los agresivos, cuya evolucion natural es fatal en meses, el
tratamiento es curativo en un alto porcentaje de casos.
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CAPITULO 15
GAMMAPATIAS MONOCLONALES,
AMILOIDOSIS Y MIELOMA

I. Gammapatias monoclonales

Las gammapatias monoclonales son discrasias de células plasmadticas y se caracterizan por la prolifera-
cion clonal de las células que sintetizan Igs. Abarcan desde trastornos de curso indolente que no requieren
tratamiento, como la gammapatia monoclonal al mieloma multiple (MM) que tiene mayor masa tumoral
y evolucioén agresiva.

Inmunoglobulinas (Igs) (figs. 15.1 a 15.12)

Las Igs son glicoproteinas secretadas por las células plasmdticas. Actian como anticuerpos y consti-
tuyen moléculas basicas de la inmunidad humoral. Su funcién es la unién especifica al antigeno (Ag) con
el fin de destruirlo. Se llama Ag a cualquier sustancia capaz de inducir una respuesta inmune especifica.
Clases de Igs: IgM, IgG, IgA, IgE, IgD.

I,
;\\}\;,)’Z{ \V/j \\ﬂ/l A\ \\(/

IgM IgG IgA Igh

Fig. 15.1 Clases de inmunoglobulinas (Igs) (Quizlet).

- I1gG: 80 % del total de las Igs del plasma. La mayoria de los anticuerpos frente a bacterias y virus son
de tipo IgG. Existen 4 subclases: IgG1, IgG2, IgG3, IgG4. Es la tnica capaz de atravesar la placenta, por
lo que regula la inmunidad pasiva fetal. PM: 150 kDa.

* Es la clase mas abundante en el
suero

= Existen 4 subclases que se
reconocen por diferencias en la
secuencia de la cadena y: IgGl,
IgG2, IgG3 y IgG4

= Es el anticuerpo que predomina en
la respuesta inmune secundaria.

= Es el tinico anticuerpo que atraviesa
la placenta (Levinson, 2004)

Fig. 15.21gG (slideshare).
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- IgA: 13 % del total de las Igs. Existe en el plasma en forma de mondmero o dimero. La forma dimé-
rica de la IgA es el principal anticuerpo de las secreciones exocrinas: saliva, lagrimas, secreciones digesti-
vas, respiratorias y génito-urinarias. Posee una pieza secretoria que facilita el transporte de la Ig a través
de las membranas y la hace mas resistente a la digestion enzimatica. PM: 160 kDa.

» Constituye el 10 al 15% del total de las
inmunoglobulinas. (Kindt, Goldsby, 2007)

* Cada molécula secretada de IgA es un
dimero mas una molécula de cadena
J y un componente secretor.

* Es la principal inmunoglobulina en
secreciones como: el calostro, la
saliva, lagrimas, y las secreciones del
sistema respiratorio, intestinal y
genitourinario. (Levinson, 2004)

L |

Fig. 15.3 IgA (slideshare).

- IgM: representa el 6 % del total. Esta compuesta por la unién de 5 monémeros unidos mediante
puentes disulfuro entre las regiones Fc y la glicoproteina o cadena J. PM: 900.000 daltons. Predomina en
la respuesta inmune primaria. Existe una forma monomérica de IgM que se expresa en la superficie de
los LB y acttia como un receptor clave para iniciar la respuesta inmune primaria. PM: 900 kDa.

* Representa el 5 al 10% del total de
las inmunoglobulinas (Kindt, Goldsby,
2007).

* Es la principal inmunoglobulina
producida en la respuesta inmune

primaria

= Se encuentra en forma
monomeérica en la superficie de los
linfocitos B

= En el suero es un pentimero
formado por 5 unidades de IgM
mas una cadena J (Levinson, 2004) ’ =

Fig. 15.4 IgM (slideshare).

- IgD: representa el 1 % de las IgS. Se encuentra en pequenas cantidades en el plasma: 0.3 ug/mly en la
membrana de la mayoria de los LB. Acttia como receptor de antigenos de superficie. Junto con la IgM es
la principal Ig unida a la membrana que se expresa en las células B maduras. Atin no sea ha identificado
una funcién bioldgica de la IgD. PM: 185 kDa.

= Tiene una concentracion
sérica de 30 pg/ml

= Junto con la IgM, es la
principal inmunoglobulina
unida a membrana que
expresan células B maduras

= Aun no se identifica una
funcion bioldgica efectora de
la IgD (Kindt, Goldsby, 2007).

Fig. 15.6 IgD (slideshare).
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- IgE: interviene en las reacciones de hipersensibilidad inmediata (urticaria, anafilaxis, asma) pro-
vocada por la degranulacién de los mastocitos, a los que se une mediante el fragmento Fc. Se eleva en
las infecciones por parasitos y en los procesos alérgicos. Representa el 0.002 % de las Igs; concentacion
sérica: 0.3 ug/ml. Participa en la defensa contra parasitos. PM: 200 kDa.

* Concentracion  sérica : 0.3
ug/ml (Kindt, Goldsby, 2007)

* Media las reacciones de
hipersensibilidad inmediata

(anafilactica)

» Participa en la defensa contra
determinados parasitos.
(Levinson, 2004)

Fig. 15.5 IgE (slideshare).

Todas las Igs tienen una estructura basica formada por dos cadenas polipeptidicas livianas (L) y dos
cadenas polipeptidicas pesadas (H), unidas entre si por enlaces disulfuro. Presentan 5 clases o isotipos
segun el tipo de cadena pesada: IgG (gamma), IgA (alfa), IgM (mu), IgD (delta), IgE (épsilon).

Cada molécula de Ig posee 2 cadenas ligeras idénticas kappa (k) o lambda (1), pero nunca una de
cada clase. Se reconocen 4 subclases de IgG (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) y 2 de IgA (IgAl, IgA2).

Los anticuerpos son
glicoproteinas formadas por:

. Cadena -
2 cadenas ligeras (L) igera
» 2 cadenas pesadas (H)
Unidas por puentes Digestén
disulfuro. L =
(Levinson, 2004) Cadena
pesada

Fig. 15.7 Cadenas ligeras y pesadas de las Igs (slideshare).

Las cadenas tienen dos regiones bien definidas.

- Region constante (CL) o fraccion cristalizable (Fc): corresponde al segmento carboxiterminal
(COOH) de la cadena peptidica constituida por un solo dominio en la cadena ligera y varios (CHI,
CH2, CH3) en la cadena pesada. En los mismos reside la accion bioldgica efectora del anticuerpo: unién
al complemento, a los receptores de macréfagos y otras células del sistema inmune.

- Region variable o fraccion de union al Ag (Fab): corresponde al segmento aminoterminal
(NH2). Esta formada por un tnico dominio tanto en las cadenas ligeras (VL) como en las pesadas
(VH). En esta region donde se produce la union con el Ag. La multiplicidad de anticuerpos se debe a
la gran variabilidad en la secuencia de aminoacidos en pequefios subsegmentos llamados regiones
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hipervariables. La mayoria de las Igs son mondémeros de esta unidad basica y algunas son polimeros
constituidos por 2 (IgA) o 5 unidades (IgM).

. c Regién
Una cadena L esta formada Variable

por un dominio variable
(VL) y un dominio
constante (CL)

» Las cadenas H estan

formadas por un dominio

variable (VH) y tres o cuatro Region

dominios constantes (CH) Constante

(Levinson, 2004)

Fig. 15.8 Regiones constantes y variables de las Igs (slideshare).

Tiene dos zonas bien
diferenciadas:

* Zona de union (Fab)

» Zona efectora (Fc)

(Gomez, 2013)

Fig. 15.9 Segmentos Fab y Fc de las Igs (slideshare).

Peso molecular kDa

Unidades peptidicas

Cte. de sedimentacion
Cadenas |

Cadenas 00 Y

Valencias para Ags #

Carbohidratos 3 %
A ENREGENCIER)] 18 — 23 6

Proporcion 80 % 13 % 0.002 %

Fig. 15.10 Caracteristicas de las inmunoglobulinas (slideplayer).
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Caracteristicas de las Inmunoglobulinas

Fijacion del
complemento
Pasaje
placentario
Fijacion a
macrofagos

Funciones

+
+

Proteccion
de la
superficie
corporal
contra micro-
organismos.

Defensa
contra
micro-
organismos
y sus
toxinas.

No se
conocen.

Respuesta
inmune
primaria
para la
defensa
contra
infecciones.

Fig. 15.11 Caracteristicas de las inmunoglobulinas (slideplayer).

Caracteristicas de las Inmunoglobulinas

Presencia

\Valbras)

fle ipil =l

en el suero
de adultos
(intervalo de

variacion)

Intra y extra Suero,
vascular, saliva,
liquidos lagrimas,
tisulares. secreciones
intestinal y
bronquial,
calostro.

(800 —1800) (90 — 450)

**Valores expresados en mg/dL

Fig. 15.12 Caracteristicas de las inmunoglobulinas (slideplayer).

Sintesis de las inmunoglobulinas
El sistema linfoide contiene gran nimero de lineas celulares o clones, la mayoria en estado laten-
te, cada uno de los cuales esta programado para sintetizar su propia molécula de Ig. La exposicién a

Principalmente Superficie
en suero; de
presencia linfocitos.
escasa en

liguidos

tisulares.

(60 — 250)
Q175
(70 — 280)

(cont)

Responsable
de reacciones
alergicas

(en caso de
contacto con
antigeno,
libera
histamina
de mastocitos)

(cont)

Presencia
escasa

en suero y
liquidos
tisulares;
en
mastocitos
y
granulocitos
basofilos
L T

x104

un patégeno estimula varios de estos clones de LB, cada uno de los cuales sintetiza una Ig especifica,
dando lugar a una respuesta policlonal. Por el contrario, si un s6lo prolifera un clon, se produce una
Ig homogénea o monoclonal.
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En la fig. 15.13 se presentan la gammapatias monoclonales.

Gammapatias Monoclonales Malignas (GMM)

- Mieloma Muiltiple

- Macroglobulinemia de Waldenstrom

- Enfermedad por Cadenas Pesadas
- Amiloidosis

- Otfras Enfermedades Linfoproliferativas (LLCr, Linfoma)

Gammapatias Monoclonales de Significado Indeterminado (GMSI)
- Idiopatica

- Secundaria

Fig. 15.13 Gammapatias monoclomales (slideplayer).

15.1 Gammapatia monoclonal de significado incierto o indeterminado (MGUSI) (15.X)

La gammapatia monoclonal de significado incierto presenta un aumento en sangre de una proteina
anormal (paraproteina o gammaglobulina). Esta proteina es producida en exceso por una prolifera-
cion anormal de células plasmadticas. A diferencia del mieloma, la cantidad de paraproteina fabricada
es pequeia y también es escasa la cantidad de células plasmaticas que proliferan en la médula 6sea
(menos del 10%). Por ello, en la gammapatia monoclonal de significado incierto no se producen las
alteraciones que se observan en el mieloma multiple, como lesiones osteoliticas, anemia o propen-
sion a infecciones.

GMSI (MGUS)

Idiopatica o esencial
Secundaria
Mesenquimopatias

Hepatopatias

Dermatopatias

Infeccion e inflamacion

Neoplasias no hematologicas

Fig. 15.14 MGUSI (slideplayer).
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GM esencial: Caracteristicas

Presencia de Ig monoclonal en el suero

Asintomatica
Ausencia de GMM u otra enfermedad

Estabilidad clinica y bioquimica

Fig. 15.15 MG esencial (slideplayer).

La MGUSTI es el tipo mas comun de trastorno proliferativo de células plasmaticas. Esta presente en el
3% de los pacientes de 50 aflos o mas, con mayor prevalencia en hombres. Aproximadamente 1 de cada
100 personas con MGUSI desarrollaran cada afio un mieloma. Dado que no se puede predecir qué pa-
cientes desarrollardn o no un mieloma, las personas con MGUSI deben ser vigiladas mediante analisis
que permitan detectar de forma temprana la posibilidad de transformacién maligna a mieloma.

La MGUSI se caracteriza por la presencia de Igs monoclonales intactas anormales o sus correspondien-
tes fragmentos de cadena ligera (FLC, por sus siglas en inglés) en sangre u orina. Las Igs monoclonales se
conocen como la proteina M (M de monoclonal).

La MGUSI se distingue de los trastornos de células plasmaticas mas graves, como: mieloma multiple
(MM), amiloidosis de cadena ligera (AL) o la macroglobulinemia de Waldenstrom (WM), por la clinica
y por presentar menos del 10% de células plasmaticas clonales en la médula ésea. Aunque no se requiere
tratamiento para los pacientes con MGUSI, tienen un riesgo de por vida de desarrollar trastornos graves
de las células plasmadticas. Se clasifican en:

- MGUS no IgM: la Ig monoclonal intacta es un isotipo IgA o IgG (raramente IgD o IgE) y es mas
probable que la afeccion progrese a MM.

- MGUS con IgM: la Ig monoclonal es un isotipo IgM y es més probable que la afeccion progrese a
WM.

- MGUS de cadena ligera: el fragmento de cadena ligera es kappa o lambda y es mas probable que la
afeccion progrese a MM de cadena ligera (Wilson y col., 2022).

Diagnostico (fig. 15.16)
Se realiza al descubrir una paraproteina (gammaglobulina) muy aumentado en sangre o en orina.
Tras descubrir una paraproteina se debe descartar la presencia de un mieloma.

albumin gamma

alphal alpha2 beta

Fig. 15.16 MG esencial (Wilson y col.).
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- Paraproteina: concentracion en sangre inferior a 30 g/1.

- No hay lesiones 6seas.

- No hay hipercalcemia.

- Ntimero de células plasmaticas en la médula 6sea: no supera el 10%.

Clinica
No hay sintomas, ni signos.

Tratamiento
No precisa un tratamiento pero debe hacerse una vigilancia periddica.

15.2 Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) (fig 15.17)

Fue descrita por primera vez en 1944 por Jan Waldenstrom. Es una neoplasia linfoproliferativa clonal
caracterizada por la infiltracién de la médula ésea por células linfoplasmociticas productoras de una IgM
monoclonal. La célula neoplésica caracteristica es un LB en estadio madurativo previo a la célula plasmatica
o linfoplasmocito, por lo que se considera como un sindrome linfoproliferativo (SLP). Es una enfermedad
rara, diez veces menos frecuente que el mieloma y constituye el 2 % de todas las gammapatias monoclona-
les. Es mas frecuente en varones, sin predileccion étnica y la mediana de edad de aparicién es de 71 anos.

Macroglobulinemia de Waldenstrom:

Mielograma

Linfocitos de aspecto maduro” 111

Células plasmaticas < 15 %

Fig. 15.17 Macroglobulinemia de Waldenstrom (slideplayer).

Etiopatogenia

Los factores etioldgicos que inciden en la MW no son conocidos, pero hay datos que apoyan una in-
fluencia genética o familiar. E1 8 % de las MW proceden de la evolucion de una gammapatia monoclonal de
significado incierto (GMSI) IgM diagnosticada previamente. En la actualidad se sospecha que el origen de
la MW habria que buscarlo en un proceso multifasico de transformacion neoplasica en el que se acumulan
fenémenos oncogénicos. La célula diana es una célula B madura que ha pasado por el centro germinal,
probablemente un LB memoria, con reordenamiento de los genes de las Igs e hipermutacién somatica, pero
sin cambio de clase. Sobre esta célula se produce una mutacién conductora: MYD88 L265P. Esta hipotesis
se apoya en la aparicion de algunos cambios genéticos entre el diagndstico GMSI IgM y la progresion de la
enfermedad a MW asintomatica y MW sintomatica, hecho que indica una evolucion clonal, similar ala que
ocurre en el mieloma. En algunos clones se produce la aparicion de subclones cada vez menos secretores,
mas proliferativos y mas resistentes al tratamiento que acumulan mas mutaciones (CD79A, CD79B, MLL2)
condicionando una transformacién a un linfoma difuso de célula grande.
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Diagndstico

Hemograma:

- Anemia normocitica y normocrémica.

- Rouleaux o disposicion de los hematies en “pilas de moneda”

- Linfocitosis: 15-20 % de los pacientes.

- Trombocitopenia: 25 % los pacientes.

- Alteraciones de la hemostasia: alargamiento de la prueba de funcion plaquetaria (PFA-100) y trastor-
nos de la agregacion plaquetaria, ocasionados por la adhesion de la proteina monoclonal a la superficie
de las plaquetas. La paraproteina también puede interferir en los factores de la coagulacién al formar
complejos que precipitan.

- Proteinas: una banda o pico monoclonal identificada como IgM monoclonal, con restricciéon de
cadena ligera. Las Igs normales (IgG e IgA) pueden estar disminuidas (inmunoparesis), pero menos que
en el mieloma. Se puede detectar proteinuria de Bence Jones en un 50 % de los casos.

- VSG: muy elevada.

- Viscosidad sanguinea: aumentada.

- B,-microglobulina: aumentada.

- Proteina C reactiva (PCR): aumentada.

- Médula ésea: infiltracion de linfoplasmocitos, aunque también pueden verse abundantes linfocitos y
células plasmaticas y algunos mastocitos (infiltracién polimorfa).

- Genética: el 90 % de los pacientes con MW presenta mutacion MYD88 L265P en las células neoplasi-
cas. También hay mutaciones en el gen CXCR4 en el 40 % de los pacientes, y delecion de cromosoma 6423.

- Inmunofenotipo: los linfoplasmocitos neoplasicos expresan un patrén con Igs de superficie (IgS)
monoclonal de tipo IgM, con restriccion de la cadena ligera, positividad para los antigenos CD19,
CD20, CD22 (débil) y CD25 y negatividad para CD3 y CD103. Los antigenos CD5, CD10 y CD23
suelen ser negativos.

Clinica

Sintomas: astenia progresiva, hemorragias, manifestaciones neurolégicas y adenopatias. Hasta un 20 %
de los casos presentan clinica respiratoria, ocular, insuficiencia renal, sintomas cutaneos, etc. En contras-
te con el mieloma, los dolores 6seos son raros. El diagnéstico puede ser casual, al observarse un protei-
nograma con componente monoclonal (CM) o una velocidad de sedimentacién globular (VSG) elevada.
Hay hasta un 10 % de las MW que provienen de una GMSI IgM previa.

Un porcentaje de los pacientes cursan con el denominado sindrome de hiperviscosidad, caracterizado
por las siguientes manifestaciones:

- Sintomas neuroldgicos: mareo, vértigo, cefalea, hipoacusia, ataxia, parestesias, somnolencia y coma.
Puede aparecer neuropatia periférica.

- Hemorragias en mucosas: epistaxis y gingivorragias de repeticion.

- Trastornos visuales: van desde visién borrosa y pérdida de la agudeza visual hasta la ceguera com-
pleta. Examen de fondo de ojo: dilatacion, tortuosidad y segmentacion de las venas retinianas, que ad-
quieren el aspecto tipico en “ristra de salchichas” (dilataciones y constricciones). También pueden darse
hemorragias, exudados y papiledema.

- Alteraciones cardiovasculares: insuficiencia cardiaca congestiva, con edemas secundarios a la dilata-
cion del lecho capilar por el aumento del volumen plasmatico.

Si la paraproteina IgM se comporta como una crioglobulina, aparecen signos de crioglobulinemia:
fenomeno de Raynaud, necrosis acras, parpura vascular en las extremidades inferiores, livedo reticularis,
artralgias, polineuropatia desmielinizante sensitivomotora, proteinuria, etc.

Exploracion fisica: palidez, moderada hepatoesplenomegalia y linfoadenopatias periféricas de peque-
flo tamanfo.

Tratamiento
La mediana de supervivencia de los pacientes con MW es de 11 aios.
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- Sindrome de hiperviscosidad: plasmaféresis periddicas que disminuyen con éxito el CM.

- Anemia: transfusiones de hematies. No todos los pacientes con diagndstico de MW necesitan tra-
tamiento inmediato. Deben tratarse los que tengan complicaciones relacionadas con el CM IgM y/o
sintomas relacionados con la infiltracion de la médula dsea por las células neoplasicas como la aparicion
de citopenias, sintomas constitucionales y enfermedad extramedular voluminosa.

- Tratamiento antineopldsico:

1. Inmunoterapia con anticuerpos monoclonales anti-CD20: rituximab, ofatumumab.

2. Inmunoquimioterapia combinada: rituximab con dexametasona y ciclofosfamida (DRC) con benda-
mustina (Benda-R) o con fludarabina (FCR).

3. Combinaciones con bortezomib o con inmunomoduladores.

4. Inhibidores de la tirosinaquinasa de Bruton (BTK): ibrutinib.

- Tratamiento de rescate: se puede emplear el mismo tratamiento inicial si la recaida es tardia, y si es
precoz algun otro régimen de los indicados, incluyendo andlogos de las purinas. El firmaco mas eficaz
en esta situacion es el ibrutinib que consigue un 90 % de respuesta.

- Trasplante autdlogo o alogénico de progenitores hematopoyéticos: en pacientes jovenes con mal pronostico.

15.3 Enfermedades de cadenas pesadas

Las enfermedades de cadenas pesadas son discrasias de células plasmaticas que se caracterizan por la
capacidad de liberar al plasma cantidades elevadas de moléculas incompletas de Igs con cadenas pesadas.
Ello determina también la excrecion en orina de cadenas pesadas monoclonales de estructura andémala.
Son muy raras y suponen menos del 1 % de las discrasias de células plasmaticas. La mas frecuente es la
de cadenas a.

El patron electroforético del suero en estas enfermedades es heterogéneo: puede mostrar un CM que
suele dar una banda ancha a diferencia de la estrecha visualizada en el mieloma, aunque también puede
ser normal o incluso mostrar una hipogammaglobulinemia. El diagnéstico se basa en la demostracion
por métodos inmunologicos de la cadena pesada de Igs en suero, citoplasma de las células proliferantes,
fluido intestinal u orina. La inmunoelectroforesis y la inmunoselecciéon permitiran la identificacion de
la cadena pesada.

a. Enfermedad de cadenas pesadas gamma (enfermedad de Franklin)

La proteina anémala aumentada es una variante mutada de la cadena pesada gamma de las Igs con
isotipo IgG. Su curso clinico es parecido al de un linfoma, con afectacion del estado general, adenopatias
generalizadas (66 % de los casos) y hepatoesplenomegalia. Pueden presentar sindrome constitucional
y sintomas B. No se suelen observar lesiones dseas. Es peculiar la afectacion del tejido linfoide del ani-
llo de Waldeyer y la existencia de una anemia hemolitica con Coombs +. La médula dsea y el ganglio
muestran un aumento de células plasmaticas, linfoplasmocitos y eosinoéfilos. Se suele asociar a LNH o a
LLC B, aunque otras veces el comportamiento es el de una GMSI. También puede asociarse a trastornos
autoinmunes hasta en un 25 % de los casos: artritis reumatoide, purpura trombocitopénica o miastenia
grave. En el suero se aprecia un CM de banda ancha en pocos casos, pero en la orina se puede detectar la
cadena pesada gamma hasta en un 60 %. El curso clinico es variable, desde formas muy indolentes con
larga supervivencia hasta otras formas mas agresivas con tratamiento poco eficaz. Se ha observado res-
puesta a la combinacion de quimioterapia: ciclofosfamida, vincristina, prednisona y rituximab (R-CVP).

b. Enfermedad de cadenas pesadas alfa (enfermedad de Seligman)

Es la enfermedad de cadenas pesadas mas frecuente y se la relaciona con la infeccién cronica por
Campylobacter jejuni o por Giardia lamblia. Se debe al aumento sérico de la porcion Fc de la IgA mutada.
La mayoria de los pacientes son varones jovenes. La clinica es digestiva: dolor abdominal, malabsorcidn,
pérdida de peso, diarrea y esteatorrea. Es frecuente la aparicion de ascitis. En la actualidad se incluye
bajo el término enfermedad inmunoproliferativa del intestino delgado, como una variante del linfoma de
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la zona marginal asociado a mucosas. Presenta una infiltracion linfoplasmocitaria difusa de la ldamina
propia de la mucosa intestinal y lesiones linfoepiteliales, pero durante su evolucion puede transformarse
en un linfoma difuso de célula grande de tipo inmunoblastico. El diagndstico se establece al identificar
la cadena pesada en suero, fluido intestinal o citoplasma de las células que infiltran la mucosa intestinal.
En la clinica aparece disnea, hipoxemia en diferentes grados, infiltrados pulmonares intersticiales con
patrén restrictivo en la espirometria. Las formas precoces poco avanzadas se tratan con antibioticos
(tetraciclinas) y pueden curarse. En contraste, las avanzadas tienen mal prondstico y se tratan con po-
liquimioterapia de tipo CHOP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona. La supervivencia
global a 5 afos es inferior al 10 %.

c. Enfermedad de cadenas pesadas mu (enfermedad de Forte)

Es poco frecuente y los pacientes con este trastorno inmunoproliferativo excretan en orina la cadena
pesada de la IgM (mu) mutada, asi como grandes cantidades de cadenas ligeras kappa. Dos tercios de los
pacientes presentan proteinuria de Bence Jones. Suelen aparecer en el contexto de la LLC. La médula dsea
presenta un infiltrado con células plasmadticas vacuoladas. En la clinica se presentan fracturas patoldgicas,
con ausencia de adenopatias, lo que la diferencia de la LLC tipica. Casi todos los pacientes presentan
esplenomegalia y hepatomegalia. Es frecuente la anemia hiporregenerativa. El tratamiento es semejante
al de la LLC y su curso evolutivo es de meses a afios.

d. Enfermedad de cadenas pesadas delta

En 1980 se describi6 el unico caso publicado de la enfermedad de cadena delta. Se trataba de un
paciente con clinica de mieloma e insuficiencia renal, en cuyo estudio proteico se demostré un CM que
fue identificado como un tetrdmero de cadenas pesadas delta. El enfermo falleci6 por insuficiencia renal
progresiva y el estudio histolégico mostré depoésitos subendoteliales en el glomérulo renal.

15.4 Crioglobulinemia

Las crioglobulinas son proteinas séricas que precipitan con el frio. Pueden ser clasificadas segtin su compo-
sicién en crioglobulinas monoclonales (tipo 1), si estan constituidas por una Ig monoclonal (generalmente IgM
o0 IgG y raramente IgA o Bence Jones) y crioglobulinas mixtas (tipo 2), formadas por inmunocomplejos en los
que el anticuerpo puede ser de naturaleza monoclonal o policlonal. Las crioglobulinas de tipo 1 se asocian a:
mieloma, MW y SLP y producen sintomas de intolerancia al frio, como fenémeno de Raynaud, purpura, urti-
caria, neuropatia, tlceras y gangrena en las extremidades. En el caso de las crioglobulinas de tipo 2 (complejos
IgM-IgG, IgG-IgG e IgA-IgG), la clinica esta determinada por el precipitado de los complejos antigeno-anti-
cuerpo en el endotelio vascular durante la exposicion al frio, dando un sindrome de ptrpura, artralgia y daiio
glomerular con hematuria. Estas crioglobulinas se asocian a enfermedades autoinmunes: artritis reumatoide,
lupus eritematoso y hepatitis cronica. Se debe lograr proteccion contra el frio y el tratamiento de la enferme-
dad de base. En casos graves: agentes alquilantes, esteroides y plasmaféresis.

15.5 Amiloidosis

Es una enfermedad de etiologia desconocida que se caracteriza por el depdsito extracelular de ami-
loide bajo la forma de fibrillas de proteina polimérica insolubles en los tejidos. Al microscopio de luz el
amiloide aparece como homogéneo y amorfo de color rosa con H-E, color rojo ladrillo con la tincién rojo
y birrefringencia de color verde manzana si se examina con luz polarizada. Su examen con microscopio
electronico demuestra una estructura de fibrillas de 600-800 nm de longitud y 50-150 nm de ancho.
Las fibrillas de amiloide estan compuestas por proteinas de bajo PM que precipitan en los tejidos por
exposicion crénica a un exceso de proteina, o son productos insolubles del catabolismo de una proteina
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precursora. En el mecanismo patogénico interviene el plegamiento anormal de la proteina en forma de
laminas B con resistencia a la proteodlisis y a la fagocitosis (fig. 15.18).

AMILOIDOSIS: produce alteraciones en el plegamiento de las
proteinas que provocan el depdsito de las fibrillas amiloides
insolubles en los espacios extracelulares de los tejidos.

Proteina Proteina mal plegada Fibrillas
plegada (amiloide) amiloides

amiloidosis.es

Fig. 15.18 Plegamiento de las proteinas en la amiloidosis (amiloidosis. es).

Todos los tipos de amiloide estan compuestos de un componente P y una proteina fibrilar especifica. El
componente P (glicoproteina de la region a2-globina) se sintetiza en el higado y constituye el 10 % del total de
proteina depositada. En funcién de la proteina fibrilar especifica que constituya el amiloide se clasifican los dis-
tintos tipos de amiloidosis. La proteina fibrilar especifica puede estar compuesta por los siguientes elementos:

- Cadenas ligeras de Igs (proteina AL): es causada por la expansion de plasmocitos en la médula 6sea.
Se asocia a enfermedades linfoproliferativas B. El componente fibrilar de la amiloidosis primaria puede estar
formado por toda la cadena ligera (mas frecuente lambda) o s6lo por la region variable. Los depdsitos de
amiloide aparecen en cualquier 6rgano excepto en el SNC. Suele ser una enfermedad de rapida evolucion.

- Proteina AA: componente fibrilar de la amiloidosis secundaria. La proteina AA deriva de la proteoli-
sis de un precursor sérico denominado amiloide sérico A que es un reactante de fase aguda producido en
el higado en respuesta a citoquinas y que circula en el suero unido a lipoproteinas de alta densidad. Puede
aparecer en cualquier sindrome febril o en infecciones cronicas. Los dep6sitos comienzan en rifiones,
luego muestran hepatoesplenomegalia y pocas veces producen miocardiopatia.

- Prealbumina, lisozima, apolipoproteina Al, fibrindgeno A: cada una de ellos constituye el com-
ponente fibrilar en ciertas amiloidosis hereditarias o amiloidosis familiares viscerales. Se trata de trastor-
nos dominantes autosomicos con depositos de amiloide en la etapa media de la vida. Suele manifestarse
como polineuropatia o miocardiopatia familiar. La neuropatia del sistema nervioso auténomo da sinto-
mas digestivos: diarrea, pérdida de peso e hipotension ortostatica.

- Transtiretina: componente principal en la amiloidosis senil. También existe una forma genética de
transtiretina mutada que predispone al desarrollo de amiloidosis.

- Beta2-microglobulina: se deposita en la amilodosis renal.

- Proteina P o A4: se deposita en la enfermedad de Alzheimer.

En la fig. 15.19 se presentan los componentes del amiloide.

Componente P:
Deriva de una glicoproteina |
sintetizada a nivel hepatico. |-
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Fig. 15.19 Componentes del amiloide.
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Clasificacion (fig. 15.20, cuadro 15.1)

Existen mas de 30 proteinas que pueden formar fibrillas de amiloide. Las diferentes formas de amiloi-

dosis se pueden clasificar en:
- Amiloidosis primaria o secundaria.
- Amiloidosis localizadas o sistémicas.

Amiloidosis - Clasificacion

Tipo de Proteia
Anmulodosis |[Fibrilar

Distribucion

Alteraciones
Climicas

AL Cadenas Sistemica

(prumaria)  |ligeras de Ig

Mieloma
Runon. Higado,
(lorazon

/ _\h _\ .S?p_\ilxp oprotema Sistéemica

(secundaria)

FMEF. Proc
reumaticos,
Infec cromcas

f ‘\BZ - Beta dos Sistémica

e microglobulina
(dialisis)

Vasos. Ststema |
musculo
esqueletico

ATTR

(Famuliar)

Transturetina  |Sistemica

Ststema
NEIVIOs0, I1on
tirordes, corazon

Fig. 15.20 Clasificacion de la amiloidosis (slideplyer).

* AMILOIDOSIS PRIMARIA (AL): no hay enfermedad asociada. Causada por
cadenas ligeras de Ig anormales sintetizadas por los plasmocitos. Compromiso
cardiaco: 20%.

+ AMILOIDOSIS AA: SECUNDARIA A ENFERMEDADES CRONICAS: compromiso
cardiaco: 5%.

- Infecciosas: tuberculosis, bronquiectasias.
- Neoplasicas: hipernefroma, enfermedad de Hodgkin.
- Inflamatorias: artritis reumatoide, LES.

+ AMILOIDOSIS POR DEPOSITO DE TRANSTIRRETINA (ATTR).
a. Amiloidoidosis hereditaria por mutaciones en transtirretina: (ATTRm).
b. Amiloidosis salvaje por transtirretina (ATTRwt): amiloidosis senil.
Compromiso cardiaco: 100%.

* AMILOIDOSIS POR B2 MICROGLOBULINA: asociada a hemodialisis.

+ ASOCIADA A MIELOMA MULTIPLE: Ig monoclonales.

Cuadro 15.1. Tipos de amiloidosis.

Amiloidosis AL (1)

 Son la causa mas frecuente de amiloidosis renal
9 por mill6n y afio.

» La media de edad es de 64 afios, y es algo méis
frecuente en varones.

» La proteina Fibrilar son cadenas ligeras de Ig
producidas por un clon de células B.

» Hay un predominio del isotipo A , ( dos a cuatro
veces mas frecuente que el k) debido a su
mayor capacidad amiloidogénica.

Fig. 15.21 Amiloidosis AL (slideplayer).
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Amiloidosis AL (1)
* Un 90 % de las AL tienen paraproteina
monoclonal en sangre y/o orina.

« Relacién con el Mieloma Miiltiple (MM):
—10 % de los MM tienen depésitos de Amiloide

—20% cuando es un MM de Bence Jones

* Menos de un 25 % de los pacientes con AL
tiene un proceso inmunoproliferativo activo:
— Mieloma.

—Macroglobulinemia de Waldestrom (linfoma
linfoplasmocitico)

Fig. 15.22 Amiloidosis AL (slideplayer).

Amiloidosis AA
+ Incidencia: 0.5 -0.8 % en series de autopsia.
« Etiologia
— Enfermedades inflamatoria Autoinmunes (70-75%)
* Artritis Reumatoide Juvenil 7-48% | 10-20%
* Artritis Reumatoide 23-51% | 4-10%
« Ficbre Mediterrdnea Familiar 10% | 30-60%
= Artritis Psoriasica 4%
« Espondilitis Anquilosante 5-12% | 5-9%
— Infecciones Granulomatosas y Piogénicas (10-20%)
« Tuberculosis
« Infecciones pibgenas: osteomielitis, pielonefritis
— Enfermedades inflamatorias Intestinal (5-10%)

Fig. 15.23 Amiloidosis AA (slideplayer).

Amiloide AA - Patogenia

« La proteina fibrilar del Amiloide esla SAA
— Reactante de fase aguda
— Apolipoproteina asociada o no a HDL

« Los procesos inflamatorios inducen sobre
produccién hepética de SAA.

» La SAA es captada por macrofagos circulantes,
y se realiza proteolisis, con liberacién al espacio
extracelular de peptidos amiloidogénicos que se
depositan en los tejidos y forman fibrillas.

» Los fragmentos se depositan en el glomérulo, y
los mas grandes en los vasos sanguineos..

Fig. 15.24 Amiloidosis AA: patogenia (slideplayer).
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Diagnostico (figs. 15.25 a 15.29)

- Histopatologia: demuestra el depdsito de amiloide en los tejidos. La puncion aspiracion con aguja fina
de la grasa abdominal es la técnica mas sensible (80 %), por lo que se considera la técnica de eleccién.
Otras localizaciones donde se puede objetivar la presencia del amiloide son el recto o la mucosa lingual.
En determinadas situaciones es necesario realizar una biopsia renal, hepética o incluso endomiocardica.

- Afectacion renal: niveles de creatinina en sangre y proteinuria de 24 horas, incluyendo la determina-

cion de albuminuria y la cuantificacién de CM en orina.
- Afectacion cardiaca: cuantificacion de troponina I'y del péptido pronatriurético (NT-pro-BNP).

Fig. 15.25 Histopatologia de la amiloidosis (Nefrologia al dia).

4.1 Depésito de amiloide amorfo eosindfilo en mesangio y capilares glomerulares (H-E). 4.2 Tincion PAS +. 4.3 Tincién argéntica
negativa. 4.4 Tincién rojo Congo con birrefringencia. 4.5 Tioflavina: fluorescencia. 4.6 Ultraestructura fibrilar.

.

IHQ; depdsitos ocres entre cardiomiocitos

Tioflavina: depdsitos amarillentos entre cardiomiocitos. Garcia-Pavia.

Fig. 15.26 Histopatologia de la amiloidosis (Garcia-Pavia).
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Depositos amorfos acidofilos en miocardio (H-E). Vargas Vergara D.

Fig. 15.27 Depositos amorfos acidéfilos en miocardio (Vargas Vergara).

Microscopia electronica: fibrilla amiloidea (85%) formada por 2 filamentos
helicoidales de 300-10.000 Angstrom de longitud.

Filamento helicoidal:

estructura polipeptidica

terciaria beta plegada
antiparalela

Fibrilla de 70 a 100 A de
diametro

Matriz (5%):
Glucosaminoglucanos sulfatados
(heparansulfato), fibrinégeno,

complemento, Igs

_

| 800 A de periodicidad |

~

Univ. Catdlica Chile

Fig. 15.29 Microscopia electrdonica de la fibrilla amiloidea (Univ. Catdlica Chile).
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Clinica (figs. 15.30 a 15.33)

Los signos y sintomas se derivan del depdsito de amiloide en los diferentes 6rganos: musculo esquelé-
tico, capsula articular/ligamentos, tracto gastrointestinal, nervios periféricos, corazon, riiién e higado. La
clinica, puede ser insidiosa y muy variada y refleja afectaciéon multiorganica.

- Sintomas iniciales: debilidad, pérdida de peso, dolores dseos (si se asocia a mieloma), sintomas de la
patologia subyacente.

- Enfermedad en progresion:

- Sindrome nefrético.

- Hipotensidn ortostatica.

- Neuropatia.

- Insuficiencia cardiaca.

- Insuficiencia renal.

- Afectacion sistémica: cutanea, cardiaca, gastrointestinal, neuropatia, articular, hematoldgica, vascular.

Amiloidosis - Clinica

» Sintomas Iniciales:
— Debilidad.
—Pérdida de peso.
— Dolores 6seas (en casos con mieloma).
— Los propios de la patologia subyacente en la AA

» A medida que la enfermedad progresa :
— Sindrome Nefrético.
— Hipotensién Ortostatica.
— Neuropatia Periférica y autonémica.
— Insuficiencia cardiaca
— Insuficiencia renal
Fig. 15.30 Clinica de la amiloidosis (slideplayer).

Amiloidosis - Clinica Afectacion Renal

* Conlleva alteraciones funcionales que provocan
mayor sensibilidad a trastornos hemodindmicos
y susceptibilidad a NECROSIS TUBULAR
AGUDA en situaciones de hipoperfusién renal:

hipotensién, sepsis, AINEs

- En raras ocasiones, depésitos principalmente
tubulares :

— Sindrome de Fanconi
— Acidosis Tubular Renal tipo I
—Diabetes Insipida nefrogénica

Fig. 15.31 Clinica: afectacion renal (slideplayer).
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Amiloidosis - Afectacién Sistémica
« CORAZON
— Miocardiopatia Restrictiva: ICC, Causa 30% Ex.
— Arrtmias y sindrome del seno.
— Cardiopatia Isquémica (depésito en coronarias)
« TRACTO GASTRO INTESTINAL

— Alteraciones de la motilidad y malabsorcién
— Hemorragias y obstruccién
— Macroglosia
 NEUROPATIA
— Periférica: afectacién sensorial y motora
— Autonémica: Hipotensién ortotitica, alt motilidad
intestinal.

Fig. 15.32 Clinica: afectacion sistémica (slideplayer).

Amiloidosis - Afectacion Sistémica
« CUTANEA

— Plrpura alrededor de los ojos.

— Equimosis, pipulas, nédulos y placas.
+ ARTICULAR

— Sinovitis

— Artritis
+ HEMATOLOGICAS

— Diétesis Hemorragica por Aumento de la
fibrinolisis, déficit de factor X, XI.

« VASCULAR
— Hemorragias e isquemia.

Fig. 15.33 Clinica: afectacion sistémica (slideplayer).

Tratamiento (fig. 15.34)

Amiloidosis - Tratamiento

« AMILOIDOSIS AL
 Quimioterapia:
— Melfaldn - Prednisona
— No utilidad de la colchicina
* Trasplante autélogo de M.Osea

— En casos seleccionados (<70 afios; FE> 55; Cr <2,
colemia <2; TIV < 15mm; no mieloma).

+ AMILOIDOSIS AA

» Tratamiento de la patologia subyacente
» Colchicina
— Muy efectiva en FMF a dosis de 1- 1.2 mg/d
— Casos puntuales: en Enf inflm intestinal, supuracién

Fig. 15.34 Tratamiento de la amiloidosis (slideplayer).
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- Amiloidosis primaria (AL):

a. Pacientes menores de 65 arios, buen estado general, funcion cardiaca preservada y menos de tres
organos afectados: quimioterapia con melfaldn a dosis altas y rescate con trasplante autélogo de progeni-
tores hematopoyéticos. En los pacientes que logran alcanzar respuesta completa, la supervivencia puede
superar los 10 afos.

b. Resto de pacientes: quimioterapia con agentes alquilantes a dosis mas bajas y esteroides: melfaldn
y dexametasona. Los resultados de este esquema son insatisfactorios y la muerte sobreviene en muchos
casos por insuficiencia cardiaca o fallo renal, con una mediana de supervivencia de 2-3 afios. El principal
factor prondstico adverso es la afectacion cardiaca en el momento del diagnostico. Se pueden usar far-
macos inhibidores del proteasoma: bortezomib e inmunomodulares: lenalidomida.

- Amiloidosis secundaria (AA): se trata corrigiendo la enfermedad de base. Colchicina.

15.6 Mieloma multiple (MM)

El MM, mielomatosis o enfermedad de Kahler es una proliferacion neopldsica de células plasmadticas,
caracterizada por la acumulacion clonal de células plasmaticas atipicas en la médula dsea, sintesis de Igs,
existencia de una proteina detectable en suero/orina y dao tisular. Es la neoplasia hematoldgica mas
frecuente tras el LNH. Su incidencia se estima en 4 casos por cada 100.000 habitantes/afo, siendo similar
en ambos sexos. Es mas frecuente en personas mayores de 50 afios. Un 60 % de los mielomas son IgG, un
20 % IgA y un 15 % son mielomas de cadenas ligeras.

Etiopatogenia (figs. 15.35-15.36)

La etiologia del MM no se conoce. Se han identificado factores predisponentes genéticos y am-
bientales (irradiacion ionizante). La célula neoplasica predominante en el MM es la célula plasma-
tica madura.

En su transformaciéon maligna, la célula plasmatica sufre una serie de episodios oncogénicos que
comienzan con translocaciones en los genes de las Igs que determina una inestabilidad genética y mu-
taciones somadticas responsables del fenotipo tumoral. En el proceso de transformacién maligna de las
células plasmaticas intervienen translocaciones del gen de las cadenas pesadas de las Igs (IGH), delecion
del cromosoma 13: del(13q14), ganancia génica de la region 1q21y desregulacion de ciertos oncogenes:
H-ras, c-myc y BCL-2. Ademas, pueden producirse deleciones en el cromosoma 17p13 que afectan al
gen supresor p53 con mal prondstico.

La expansion del clon maligno se produce por interaccion con el estroma medular. La adhesion de las
células plasmaticas a las células estromales favorece la produccion de citoquinas (IL-6) y factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF) que ponen en marcha mecanismos de proliferacion celular, inhibicion
de la apoptosis y angiogénesis.

Por otra parte, la interaccion de la célula plasmatica neoplasica con el estroma favorece la produccion
de factores de activacién osteocldstica (ligando de RANK o RANKL) y DKKI1. Se produce descenso en
la produccién del inhibidor de RANKL. La osteoprotegerina (OPG) provoca un disbalance en el eje
RANKL/OPG con un aumento de la osteoclastogénesis y en la disminucién de la osteoblastogénesis,
responsables de las lesiones osteoliticas.

El acimulo de células plasmaticas malignas provoca:

a. Infiltracion de la médula ésea: con desarrollo de insuficiencia medular y pancitopenia periférica.

b. Infiltracion de otros drganos y tejidos: se forman plasmocitomas localizados en un solo hueso (plas-
mocitoma dseo solitario) o fuera de la médula 6sea (plasmocitoma extramedular).
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c. Liberacién de los productos sintetizados por las células mielomatosas: Ig completa con una sola clase
de cadena pesada y una sola clase de cadena ligera (clon tnico): Ig monoclonal, paraproteina monoclonal
o componente monoclonal. Es disfuncional y no protege frente a patégenos infecciosos. La situacién mas
comun es la presencia de una Ig completa mas un exceso de cadenas ligeras. Por su bajo PM, las cadenas
ligeras atraviesan el filtro glomerular y producen dafio renal. La presencia de las cadenas ligeras en la
orina es la llamada proteinuria de Bence Jones. Las cadenas ligeras también pueden depositarse en los

tejidos en forma de amiloide.

En el 15 % de los mielomas las células neoplasicas segregan sélo cadenas ligeras. Se denominan mie-
loma de cadenas ligeras o mieloma Bence Jones. Las diferentes citoquinas modifican el balance osteolisis/

osteosintesis hacia la ostedlisis (RANKL/OPG) que provocan destruccion del hueso e hipercalcemia.

- Disminucién de la sintesis de Igs normales (inmunoparesia) que provoca aumento de las infecciones.

Mieloma Miltiple: Patogenia

Ceélulas plasmaticas en la MO

Normal Mieloma

Fig. 15.35 Patogenia del mieloma multiple (slideplayer).

Esqueleto
Sangre
Proteinas plasmaticas

Renal

Mieloma Muiltiple: Patogenia

®

Células estromales

Estroma medular

Interacciones celulares y
moleculares

MUTACION 5 PROLIFERACION

..\

Estimulo Homing
antigénico médula

Osea
PLASMOBLASTOS

Fig. 15.36 Patogenia del mieloma multiple (slideplayer).
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Fisiopatologia (fig. 15.37)

MM: se presentan los factores que regulan la conexion entre célula plasmatica (IGF1R, VEGEFR,
VCAM]1, CD40, MUC1, Integrina 7, IL6R, FGFR), la célula estromal de la médula 6sea (VLA-4, CD40L,
ICAM1, NF), los mecanismos de angiogénesis (VEGE, IGF1) y el hueso: osteoblastos (DKK1, OPG) y
osteoclastos (CCR1, REANK, IL6, osteopontina).

e — e ———| Célula estromal
et IGFEIR S,

de médula 6sea

Célula plasmatica

i

ai— CD&4OL activation
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Fig. 15.37 Fisiopatologia del MM (slideshare).

30 - 40 40-50 50-60 60-70 70-80 >80

Edad (afios)

Fig. 15.38 Frecuencia del MM segtin edad (slideplayer).

Diagnostico (figs. 15.39 a 15.45)

- Hemograma: anemia normocitica y normocrémica, pancitopenia global por infiltracion medular ma-
siva. Hematies aglutinados en “pilas de monedas” o rouleaux. Hb: descendida.

- Velocidad de sedimentacion globular (VSG): suele estar muy elevada.

- Médula ésea: infiltracion medular por células plasmaticas en diferentes grados de diferenciacion:
nucleo redondeado, excéntrico, sin nucléolos y un amplio citoplasma basoéfilo con un halo claro per-
inuclear que corresponde a un aparato de Golgi muy desarrollado. Muchas de ellas muestran atipias
morfologicas, nicleos bilobulados o multiples que forman sincitios y nucléolos evidentes. Pueden
verse plasmoblastos.
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- Inmunofenotipo: es muy util para demostrar la clonalidad de las células plasmaticas presentes en la
médula 6sea. Las células plasmaticas expresan los marcadores CD38 y CD138. En contraste con la célula
plasmatica normal, las células mielomatosas se caracterizan por presentar Igs citoplasmaticas mono-
clonales: son CD19- y CD56+. La presencia de otros marcadores como CD28 o CD45 se ha asociado a
evolucion desfavorable. E1 CD117 marca evolucion favorable.

- Proteinas totales: elevadas, debido a una produccién excesiva de Ig monoclonal. En algunas oca-
siones, la albumina sérica estan descendida, un dato frecuente en MM avanzados. La cifra de proteinas
totales oscila entre 7 y 12 g/dl, aunque puede ser mayor.

- Espectro electroforético y técnicas inmunoldgicas: la electroforesis de las proteinas en el suero y/o la
orina muestra una banda bien delimitada e intensamente tefiida que corresponde a la paraproteina mo-
noclonal o CM. En la mayoria de los casos la banda se encuentra en la region de las yglobulinas, dando lu-
gar a una hipergammaglobulinemia a expensas de la Ig monoclonal, mientras que el resto de las Igs estan
descendidas (inmunoparesia). Un 50-60% de los mielomas son IgG, 30 % IgA y 2 % IgD. EI 15 % restante
corresponde a los mielomas que segregan sélo cadenas ligeras kappa o lambda o mielomas Bence Jones.

Mieloma Miuiltiple: Frecuencia segun clase de Ig

Clase de Ig %

1gG 50 - 55

IgA 20-25

gD 1-2

IgE Muy infrecuente
Biclonal 0.5-1

No secretor 0.5-1

Bence Jones (k 6 A) 20

Fig. 15.39 Frecuencia segun clase de Ig (slideplayer).

- Orina: se detectan cadenas ligeras monoclonales kappa o lambda (80 % de los pacientes). Se conoce
como proteinuria de Bence Jones y tiene la propiedad de precipitar cuando la orina se calienta a 40-60°C,
volviendo a solubilizarse a 100 °C.

- Niveles de cadenas ligeras libres en suero (CLLs): son utiles en los casos de MM de cadenas ligeras y
el MM no secretor.

- Urea, creatinina, calcio y dcido tirico: elevados.

- Albuminuria: indicativa de nefropatia.

- Hipoalbuminemia y aumento de la proteina C reactiva (PCR): por la accion de la IL-6.

- Lactatodeshidrogenasa (LDH) y f2-microglobulina: aumentadas.

- Citogenética: translocacion del cromosoma 14q32; ganancia del brazo largo del cromosoma 1, cro-
mosoma 11q, 4p, 6p, 16q. Locus de oncogenes: myc, ras, bcl2.

- Hallazgos radiologicos: destruccion dsea del mieloma se manifiesta por lesiones osteoliticas tinicas o
multiples, con un caracteristico aspecto en sacabocados, sin reaccion osteosclerdtica. Huesos més afectados:
craneo, vértebras, costillas, pelvis y region proximal de huesos largos. Son frecuentes la osteoporosis gene-
ralizada y las fracturas patologicas. Las lesiones dseas se detectan por Rx simple en el 75 % de los pacientes.
Se destaca el valor de la tomografia por emision de positrones (PET) o combinada con TC (PET-TC), en la
estadificacién y en el seguimiento de pacientes con minima o ausente secrecion de CM.
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Mieloma Mdiltiple:
Laboratorio de Hematologia

Hemograma
Anemia N-N

Otras citopenias
VHS > 100 mm/hora

Mielograma
Celularidad T
Infiltracién parcelar
Series normales |

Células plasmaticas T

Fig. 15.40 MM: hemograma y mielograma (slideplayer).

Mieloma Miailtiple: Citogenética y oncogénesis

Translocaciones reciprocas

» Cromosoma 14 (cadenas H)

Afecta locus de genes para V, D, J, C...
= Cromosomas 11q, 4p, 6p, 16q

Locus de oncogenes

(F. de crecimiento y sus receptores, y F. reguladores)
Ej. Myc, ras, bcl-2

Fig. 15.41 MM: citogenética y oncogénesis (slideplayer).

En las figs. 15.42-15.43 se observa frotis de médula 6sea de un mieloma multiple IgG. Células plas-
maticas de tamaiio variable, nticleo en general excéntrico (una de ellas binucleada) y citoplasma amplio
de intensa basofilia con claridad perinuclear (arcoplasma)

s PRy -

Fig. 15.42 MM: frotis de médula 6sea (Atlas de Gech).
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Fig. 15.43 MM: frotis de médula ésea (Atlas de Gech).

Infiltracion de médula ésea (D) por células plasmaticas de tamaio variable y ni-
cleo excéntrico, algunas de ellas bi y trinucleadas (asterisco).En las imagenes Ay
B se observan células plasméticas con nucleolo visible (flechas azules). En la ima-
gen C se observan cuerpos de Russell (flecha roja) y de Dutcher (flecha amarilla).

Clinica (15.44-15.45)

- Dolor dseo: es la manifestacion inicial en un 80 % de los pacientes. Se localiza en: columna, costillas,
pelvis y raiz de las extremidades. Ejemplos tipicos son el dolor en la columna por aplastamiento vertebral
o la fractura de cadera que se manifiesta como dolor agudo e impotencia funcional.

- Debilidad y la astenia asociadas al sindrome anémico y a la deshidratacién secundaria a las alteracio-
nes del tubulo renal proximal.

- Infecciones de repeticion.

- Insuficiencia renal.

- Exploracion fisica: palidez, dolor 6seo a la compresion, visceromegalias. Ciatalgia o una paraparesia
espastica si hay compresion medular por un plasmocitoma.

Mieloma Multiple: Clinica

Esqueleto

Infecciones

Sintomas neuroldgicos
Insuficiencia renal
Insuficiencia medular
Hipercalcemia

Sindrome de hiperviscosidad

Criterios diagnésticos

Fig. 15.44 Clinica: criterios diagnésticos (slideplayer).
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Mieloma Miiltiple: Lesiones osteoliticas

Fig. 15.45 MM: lesiones osteoliticas (slideplayer).

Complicaciones

- Insuficiencia renal: se presenta en el 50 % de los pacientes. La etiologia es multifactorial, siendo
la excrecion de cadenas ligeras la que produce dafio renal. Puede verse una tubulopatia por depdsito de
cadenas ligeras. El examen microscopico de la biopsia renal revela densos cilindros proteicos acompana-
dos de células gigantes. Otros factores que contribuyen son: hipercalcemia, hiperuricemia, depésito de
amiloide, infiltracion renal por células plasmaticas, deshidratacion e infecciones urinarias a repeticion.

- Fracturas patoldgicas: debidas a lesiones osteoliticas en los huesos largos, vertebrales o las costales,
secundarias a osteoporosis. Su resolucion suele ser complicada y requerir asistencia quirtrgica por el
elevado riesgo de fracaso de la consolidacién.

- Infecciones de repeticién: es la principal causa de muerte en el mieloma (50 %). Son consecuencia
de la inmunosupresion humoral y celular: la disminucién de las Igs normales conlleva a un déficit de la
opsonizacion, pero ademads existen profundos trastornos de la inmunidad celular por la secrecion de ci-
toquinas. La situacion se agrava por la neutropenia secundaria al tratamiento mielosupresor. Infecciones
mas frecuentes: neumonias (50 %), tracto urinario (30 %) y bacteriemias.

- Hipercalcemia: secundaria a la resorcién ésea. Causa: nduseas, vdmitos, estrefiimiento, diabetes in-
sipida nefrogénica y encefalopatia.

- Complicaciones neurologicas: radiculopatia secundaria a la compresion radicular por un plasmoci-
toma o por aplastamiento vertebral. Puede ocasionar una paraplejia irreversible.

En el cuadro 15.2 se presenta el diagnostico diferencial de las gammapatias monoclonales de origen
incierto/mieloma quiescente/ MM.

Diagndstico diferencial de las gammmapatias
monoclonales de sistema incierto/mieloma quiescente/mieloma
miiltiple’

GMSI Mieloma quiescente MM

Proteina M <3 g/dl  Proteina M > 3 g/dl Proteina M > 3 g/dl

< 10% de células > 10% de células > 10% de células
plasmaticas en MO plasmaticas en MO plasmaticas en MO

Asintomatico Asintomatico Sintomatico

Ausencia de lesiones  Ausencia de lesiones  Lesiones osteoliticas
osteoliticas osteoliticas

GMSI: gammmapatias monoclonales de sistema incierto; MM: mieloma mdltiple; MO:

médula dsea.

Cuadro 15.2
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Variantes del mieloma

- Mieloma quiescente (smoldering myeloma): el CM sérico es mayor de 3 g/dl y/o la infiltracién plas-
matica medular es superior al 10 %. El paciente esta asintomdtico y puede permanecer estable durante
mucho tiempo. En general no debe ser tratado hasta que aparezcan signos de progresion. Se requiere un
seguimiento estrecho cada 3-6 meses, ya que existe un riesgo de progresion del 10 % cada afio durante
los primeros 5 anos.

- Plasmocitoma solitario: menos del 10 % de las neoplasias de células plasmaticas. Se presenta como
un tumor localizado de células plasmaticas clonales. El aspirado medular debe ser normal y no deben
existir otras lesiones demostrables. Puede coexistir con un CM detectable en suero u orina. Se distinguen
dos tipos principales:

a. Plasmocitoma dseo: la mayoria de los casos se presentan en huesos del raquis.

b. Plasmocitoma extradseo: mas frecuente en el subepitelio de los tractos respiratorio (senos para-
nasales, nasofaringe, laringe) y digestivo superior. Tiene mejor pronostico, con una mejor respuesta al
tratamiento y menor tasa de progresiéon a MM que el plasmocitoma 6seo.

- Mieloma no secretor: se definen asi aquellos mielomas en los que no se detecta una proteina mono-
clonal en suero o en orina. En ocasiones la proteina monoclonal puede observarse en el citoplasma de la
célula plasmatica. Salvo en la menor incidencia de insuficiencia renal, este tipo de MM se comportan de
la misma manera que el mieloma clasico.

- Leucemia de células plasmdticas (LCP): el diagndstico se realiza cuando se detectan células
plasmaticas en sangre periférica en un porcentaje superior al 20 % del recuento leucocitario o si la
cifra absoluta supera 2.000 células/pl. El cuadro clinico incluye anemia profunda y hepatoespleno-
megalia. Su curso es muy invasivo, con una supervivencia pobre, aunque con los nuevos fairmacos
de MM y el auto-TPH o alo-TPH en los pacientes mas jovenes ha mejorado. La LCP puede aparecer
durante la evolucion de un mieloma avanzado (LCP secundaria) o en el momento del diagnéstico
(LCP de novo).

- Mieloma osteosclerético: se caracteriza por la aparicion predominante de lesiones dseas escleréticas y
polineuropatia periférica con afectacion motora. En ocasiones puede formar parte del sindrome POEMS,
siglas que significan polineuropatia, lesiones osteoscleréticas, endocrinopatia, componente My altera-
ciones de la piel (skin).

Tratamiento (fig. 15.46-15.47)

En los pacientes con MM asintomaticos sin clinica activa no se recomienda iniciar tratamiento anti-
neopldsico. En los paciente con MM sintomatico, hay que distinguir entre los de edad superior a 65-70,
anos en los que no estan indicadas las terapias de intensificacién con trasplante autélogo y los pacientes
por debajo de dicha edad que son candidatos a trasplante aut6logo.

- Medidas de soporte:

- Tratamiento del dolor: uso escalonado de analgésicos.

- Hidratacion, evitar farmacos nefrotéxicos y movilizacion. Bisfosfonatos (ej. zolendronato 4 mg i.v.
mensual) para la osteoporosis y osteolisis.

- Eritropoyetina: en caso de anemia.

- Tratamiento especifico: quimioterapia, trasplante autélogo y nuevos agentes.

- Tratamiento inicial del MM: agentes alquilantes con corticoides: melfaldn y prednisona durante 4
dias seguidos cada 4 semanas (MP). También se emple6 poliquimioterapia intravenosa: esquema VAD:
vincristina, doxorrubicina y dexametasona o alternativas como VBCMP: vincristina, carmustina [BCNU]
y ciclofosfamida, melfaldn y prednisona)/VBAD: vincristina, carmustina [BCNU], adriamicina y dexame-
tasona. Con estos tratamientos se conseguia una respuesta objetiva en el 30-50 %, pero con escasas remi-
siones completas (< 15 %) y medianas de supervivencia a los 3 afios. Estos esquemas han sido sustituidos
por nuevos farmacos no citostaticos.
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- Trasplante de progenitores hematopoyéticos (auto-TPH): melfaldn en dosis altas (200 mg/m?2)
seguido de auto-TPH que incrementa significativamente la tasa de respuestas completas y la superviven-
cia, con una toxicidad aceptable (< 2 % de mortalidad). Es el tratamiento estandar en pacientes menores
de 65-70 anos. Con auto-TPH se consiguen hasta un 80 % de respuestas objetivas, de las que un 30-50 %
son remisiones completas (desaparicion del CM). Sin embargo, solo un tercio de los pacientes que ob-
tienen remisiones completas permanecen vivos y libres de enfermedad a largo plazo (el 10 % del total).
Tras el auto-TPH, la gran mayoria de los pacientes recaen, debido a la persistencia de células resistentes
a las dosis altas de quimioterapia. Se han desarrollado nuevos farmacos y estrategias de consolidacién y
mantenimiento. La realizacion de un segundo trasplante autélogo se ha mostrado eficaz cuando con el
primero no se alcanza la remisién completa, o si se produce recaida tras 18 meses de una respuesta op-
tima, aunque si se confirman los resultados de los nuevos farmacos de segunda generacion: carfilzomib,
daratumumab y otros, muchas indicaciones de segundos trasplantes podran evitarse.

- Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH): se asocia con una alta mor-
talidad y el efecto aloinmune del injerto contra tumor es limitado en el MM. Por tal motivo este tipo de
trasplante se considera una opcién sélo para un reducido grupo de pacientes muy jévenes con hermano
(HLA) idéntico cuya enfermedad tenga caracteristicas de muy mal pronostico.

- Nuevos farmacos para el tratamiento del MM.

Los mas desarrollados son los inhibidores de los proteasomas (IP) y los agentes inmunomoduladores (IMID).

IP: bortezomib: fue el primer farmaco disefiado para inhibir el proteasoma, una organela que degrada
las proteinas ubiquitinadas. La via ubiquitina-proteasoma desempena un papel esencial en la regulacion
del recambio de determinadas proteinas. La inhibicion del proteasoma evita la proteolisis dirigida y afec-
ta a maltiples cascadas de sefializacion intracelular, lo que origina, en ultima instancia, la muerte de la
célula neoplasica. El bortezomib, en dosis de 1,3 mg/m?2 por via intravenosa los dias 1, 4, 8 y 11 en ciclos
de 21 dias, demostrd eficacia tanto en primera linea como en pacientes con mieloma refractarios o en
recaida. Un estudio aleatorizado realizado en pacientes mayores no candidatos a trasplante, la combina-
cion de melfaldn + prednisona + bortezomib (VMP) logré una tasa de respuestas superior al 74 % con un
33 % de remisiones. Se dispone de una nueva generacioén de IP: carfilzomib o ixazomib.

IMID: talidomida, lenalidomida y pomalidomida. Su mecanismo de accién incluye citotoxicidad di-
recta, inhibicion de la angiogénesis y activacion de la respuesta inmune.

Estos agentes son eficaces en pacientes con MM refractarios o en recaida tras la quimoterapia conven-
cional o tras esquemas de bortezomib. El esquema de lenalidomida + dexametasona (Rd), para pacientes
en primera linea no candidatos a autotrasplante ha sido recientemente aprobado.

- Pacientes menores de 65-70 afios: candidatos a autotrasplante, las combinaciones de firmacos como
bortezomib + talidomida + dexametasona (VTD), bortezomib + lenalidomida + dexametasona (VRD),
bortezomib + adriamicina liposomal + dexametasona (PAD) o ciclofosfamida + bortezomib + dexametaso-
na (CiBorD), producen tasas de respuestas que llegan casi al 100 %, de las que el 15-40 % son remisiones
completas muy duraderas, con una toxicidad aceptable.

Una estrategia recomendable actual es un triplete combinando un IP + IMID + esteroides. En los
pacientes que recaen o progresan, resulta razonable emplear firmacos previamente no utilizados y sin
resistencia cruzada, incluyendo el empleo de nuevos agentes como pomalidomida, carfilzomib, ixazomib
o anticuerpos monoclonales: elotuzumab (anti-SLAMF7) o daratumumab (anti-CD38). La combinacion
de carfilzomib con lenalidomida + dexametasona es muy eficaz y consigue mas de 2 afios de SLP con una
alta tasa de respuestas completas, por lo que es muy recomendable. Por otra parte, se debe valorar la in-
clusion de los pacientes con nuevos farmacos y combinaciones, incluyendo estrategias de immunoterapia
como pembroluximab, CAR-T cells, etc.

- Radioterapia: se utiliza para el tratamiento del plasmocitoma solitario en dosis de 40 Gy. En dosis
menores es util para calmar el dolor producido por lesiones osteoliticas focales, resistencia a la quimio-
terapia o fracturas patoldgicas.
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- Cirugia: laminectomia descompresiva es la terapia mas efectiva para resolver los déficits neurolo-
gicos ocasionados por los tumores mielomatosos extradurales que comprimen la médula espinal. Otro
tipo de cirugia cuando hay una lesion focal con destrucciéon masiva de una vértebra es la cimentacién
vertebral externa con balon percutaneo (cifoplastia).

TRATAMIENTO DEL MIELOMA MULTIPLE

1950

Melfalan mas

P Talidomida Lenalidomida Bortezomib
rednisona
Agentealquilante i e Inhibidor de Inhibidor de
(e Angiogénesis Angiogénesis Proteosomas
nitrogenada) g'og glog
Sobrevida Sobrevida Sobrevida Sobrevida
24- 36 meses 45- 52 meses 96% a un afio 81% a 3 afios

Fig. 15.46 MM: tratamiento (slideplayer).

En la fig. 15.47 se muestran las fases evolutivas del MM.

Mieloma Miiltiple: Fases evolutivas

Componente M

|
LU0l L L U

Fig. 15.47 MM: fases evolutivas (slideplayer).
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CAPITULO 16
SISTEMA MONONUCLEAR FAGOCITICO

16.1 SMF

Aschoft y Kiyona (1924) propusieron el término sistema reticuloendotelial (SRE) para designar a un
conjunto de células de origen comun y funciones de fagocitosis y destruccion de sustancias extranas. En
1969 surgio la idea de agrupar todas las células fagociticas mononucleadas en un sistema denominado
sistema mononuclear fagocitico (SMF) que incluye: monocitos, macroéfagos, histiocitos y células dendri-
ticas con un rol en la inmunidad innata y adquirida (fig. 16.1).

Definicion

Constituye la 2°
poblacidn celular en
importancia del sistema
inmunitario, y consta de
células que tienen una
estirpe comtn y cuya
funcién principal es la
fagocitosis.

*Las células de este
sistema se originan en la
médula ésea , y son
pr‘incipalmen‘re monocitos
y macréfagos.

Fig. 16.1 SMF (slideplayer).

Ontogenia

El SMF se genera a partir de las células madre pluripotentes de la médula dsea con varios estados de
diferenciacion: monoblastos > promonocitos = monocitos que pasan de la sangre a los tejidos donde se
transforman en los macréfagos tisulares (figs. 16.2-16.3):

- Tejido conectivo: histiocitos.

- Piel: células de Langhans.

- Higado: células de Kupffer.

- Timo: células interdigitadas.

- Bazo: macréfagos de pulpa roja.

- Ganglios linfaticos: células dendriticas (CD).

- Hueso: osteoclastos.

- Médula 6sea: macrofagos residentes.

- Sinovial: macrdfago tipo A.

ENFERMEDADES HEMATOPOYETICAS - GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 324



- Pulmoén: macrdfagos alveolares.

- Glandulas endocrinas: macréfagos.

- Sistema nervioso: microglias.

- Inflamacién: macrofagos de exudado, células multinucleadas
En médula dsea existe un precursor conocido como progenitor de las células macrofdgicas-dentriticas
(pCMD) que expresan el receptor para el factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF): el
CD115y el receptor de la quimioquina: CX3CR1. Los pCD se agrupan en dos grandes poblaciones: pCD

mieloides y pCD plasmocitoides.

a. pCD mieloides: presentan los marcadores: CD11b, CD11¢, CD13, CD14, CD33 y se subclasifican
en: pCD mieloides tipo 1: CD141 y pCD mieloides tipo 2: CD1c.
b. pCD plasmocitoides: con ARNm de la cadena a del receptor de célula T y producen grandes canti-

dades de interferon.

COMPONENTE TIPO CELULAR SEGUN UBICACION
Médula 6sea Monoblastos, promonocitos, monocitos

Sangre Monocitos
Tejidos Tejido conectivo (histiocito)
Piel (Langhans), Higado (Kupffer), Timo
Bazo (M@ de pulpa roja)

Ganglios (M@ libres y fijos)
Médula 6sea (M@ residente)
Hueso (osteoclasto), Sinovial (tipo A)
Pulmén (M@ alveolar), Digestivo (GALT)
Cavidades M@ pleurales y peritoneales
Inflamacion M@ de exudado, células epiteliadas,
células gigantes multinucleadas

Fig. 16.2 Componentes del SMF (slideplayer).

SISTEMA MONONUCLEAR FAGOCITICO
El sistema reticulo endotelial incluye varios tipos celulares
que tienen en comiin la funcion de fagocitosis activa.

v = g o g o

- | s . AL |
MONOCITOS CELULAS DE KUPFFER
Macréfagos de la sangre Higado

HISTIOCITOS
Macréfagos tisulares

- v
MACROFAGOS MACROFAGOS

Sinusoides médula 6sea Sinusoides bazo

3 Py

MACROFAGOS
Ganglios linfaticos

[ L
MACROFAGOS

Alveolos pulmonares S.N.C

MACROFAGOS

Glandulas endocrinas

MICROGLIAS

Fig. 16.3 Componentes del SMF (Baryol A.).
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Desarrollo y maduracion de los monocitos (figs. 16.4-16.5)

Los precursores monociticos (monoblastos) pasan a monocitos en la médula 6sea en unos 6 dias. Los mono-
citos pueden permanecer en la médula 6sea hasta 1 dia, pero enseguida alcanzan la sangre periférica, ya que
no existe un pool medular de monocitos. Un adulto sano produce alrededor de 9,5 x 10* monocitos diarios.

Para su desarrollo y maduracién se activan por acciéon de moléculas de adhesion y mediadores qui-
micos quimiotacticos: C5a, citoquinas (familia IL8), factores de crecimiento (PDGE TGEp), fragmentos
del metabolismo de colageno, fibronectina y fibrinopéptidos.

Desarrollo y Maduracion

- Desarrollo:
*Se origina en médula ésea (monoblasto)

‘La1? cel. en san?re periférica Monocito
(incompletamente diferenciada).

*Emigran por endotelio, accién controlada por

moléculas de adhesién y mediadores quimicos con
propiedades quimiotdcticas y de activacion tales como:

— C5a

— Citoquinas (familia TL-8)

— factores de crecimiento (PDGF, TGF-B)
— frgmentos del metabolismo de coldgeno
— fibronectina y fibrinopéptidos

Fig. 16.4 Desarrollo y maduracion de los monocitos (slideplayer).

Monocitos (fig. 16.5): didmetro: 10-15 pm, densidad: 300x m?, esféricos, nucleo grande en herradura,
citoplasma abundante, con lisosomas, vacuolas fagociticas, filamentos citoesqueléticos, Golgi y RER bien
desarrollados. Vida media: 1 dia y medio.

Monocitos

-Didmetro: 10-15 um
-Densidad: 300Mo.x m3
*Ubicacion: Sangre

*Descripcion: cel.
Esférica,nucleo grande

(herradura), citoplasma
abundante, con grdnulos
(lisosomas),vacuolas
fagociticas, filamentos
citoesqueléticos, migran
fdcilmente, golgi y RER
abundante y desarrollados.

-Vida %: 1% dia

Fig. 16.5 Monocitos (slideplayer).

Macrofagos (fig. 16.6): los monocitos permanecen 2-3 dias en la sangre periférica permanecen vy, por
diapédesis, emigran a los tejidos, donde se transforman en macréfagos con funciones especializadas. Los
macrofagos son células grandes ovaladas de didametro 10-30 pum, ubicados en los diferentes tejidos, de
forma irregular, nucleo excéntrico, citoplasma con granulos y vacuolas, proyecciones digitiformes, Golgi
y RER prominentes, toman nombres segtin su ubicacién y tienen como misién: eliminar gérmenes, célu-
las apoptoticas y desechos celulares.
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En respuesta a un estimulo antigénico (endotoxinas bacterianas o inflamacién) el macrofago tisular
libera factores de crecimiento: factor estimulante de colonias macréfagos (M-CSF) y de granulocitos/ma-
crofagos (GM-CSF), IL 1 y factor de necrosis tumoral (TNF). La liberacion de quimioquinas locales (CCL2,
CCL7) determina la emigracion desde la médula a los tejidos. Las células del SMF se identifican mediante:
morfologia convencional, tinciones citoquimicas y citometria de flujo de antigenos de superficie.

Macréfagos

*Didmetro: 10-30 um
*Ubicacién: en tejidos
*Descripcion: forma irregular,
nucleo (exéntrico, ovoide,
arrinonada), citoplasma con
granulos y vacuolas,
proyecciones corfas y romas
hasta filopodos (digitiformes),
golgi y RER prominentes y
abundantes.

*Fagocitos activos

*Variados tipos dependiendo
de su ubicacion.

Fig. 16.6 Macrofagos (slideplayer).

Activacion de los macrofagos (Figs. 16.7-16.8)

La activacion de los macréfagos determina aumento de:

- Actividad microbicida.

- Quimiotactismo.

- Fagocitosis inmune y no inmune.

- Expresion de antigenos leucocitarios humanos de clase II.

- Receptores para el fragmento cristalizable (Fc) de las Igs y C3.

- Liberacién de diversas citoquinas (IL-1, TNF, IFN-ae IFN-f), activadores de la fibrindlisis, prosta-
glandinas y factores de crecimiento.

Los macréfagos cuando se activan aumentan de tamafio; se incrementan sus enzimas lisosomales;
tienen un metabolismo mas activo y aumentan su capacidad de fagocitosis.

*Maduracidn:

*Tejido extracelular pasan a llamarse
Macréfagos (cel. Fagocitaria)

Experimentan ciertos cambios tales
como:
— aumento de tamario
—» aumento niveles de enzimas
lisosomales
— metabolismo mds activos
— aumento capacidad para
fagocitar y destruir los

microrganismos que ingiere. )

*Reconocimiento de sust. Extrafiasy =
tejidos, a fravés de receptpres de
fosfolipidos y aziicares (manosa).

Fig. 16.7 Maduracion de los macréfagos (slideplayer).
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— ACTIVIDAD DE LOS M@

Dos funciones ACTIVACION

* FAGOCITOSIS (dos tipos) v'Citocinas: IL-2, 3y 4
1. No inmunolégica v'Al activarse pierden
2. Inmunolégica CD14
« Termina con la

eliminacion del antigeno
* PRESENTACION DE Ag

(CPA) PRODUCTOS DE
« Ingerir, procesar y SECRECION
presentar el Ag al LT vIL-1, IL-8, FNTq,
v/ Factor de crecimiento
de granulocitos (GSF)

Fig. 16.8 Activacion de los macréfagos (slideplayer).

Funciones de los macréfagos (fig. 16.9)
a. Funcion antimicrobiana.

Los macréfagos activados eliminan microorganismos: micobacterias, Toxoplasma, Leishmania y al-
gunos hongos. En algunas ocasiones, los microorganismos son capaces de sobrevivir e incluso multipli-
carse en el interior del macréfago, generando una fusién de los mismos que generan células gigantes que
conforman granulomas.

b. Eliminacién de células envejecidas, apoptdticas y agentes extraiios.

Los macréfagos se encargan de retirar de la circulacion los hematies senescentes y células apoptoticas,
proteinas desnaturalizadas, lipidos, sustancias toxicas y agentes extrafios.
c. Funcion mediadora de la respuesta inflamatoria.

Una vez en el foco inflamatorio, los monocitos secretan citoquinas que regulan la respuesta inflama-
toria. Entre ellas, la IL-1 y el TNF-a adquieren una particular relevancia, ya que son responsables de la
estimulacion de la sintesis hepatica de los reactantes de fase aguda (fibrindgeno, haptoglobina, proteina
C reactiva), secrecion de prostaglandinas, quimiotaxis-activacion de neutréfilos, secrecion de multiples
factores de crecimiento, accién pirdgena, somnolencia, anorexia y proteolisis muscular. Las células del
SMF son un componente clave de la inflamacién y contribuyen a la patogenia de las enfermedades infla-
matorias, incluyendo la arteriosclerosis.

d. Funcion inmune: defensa ante infecciones.

La participacion del SMF en la respuesta inmune especifica presenta un papel inductor y otro modu-
lador que lleva a cabo el macréfago/célula dendritica (CD) a través de las siguientes actividades:

- El material antigénico es fagocitado y procesado en fragmentos mas pequenos por las células pre-
sentadoras de antigeno (CPA): células dendriticas (CD) y macréfagos. Una vez procesado, el fragmento
antigénico se une a las moléculas del HLA y alos LT.

- Las CPA liberan distintas citoquinas: IL-1, TNF, IL-6, IL-10, algunos IFN y factores de crecimiento
hematopoyético. Las funciones de las CD en la respuesta inmune adquirida son multiples: su rol es cri-
tico en la iniciacién de la respuesta inmune, asi como en el mantenimiento de la tolerancia a lo propio y
la vigilancia inmune antitumoral.

e. Reparacion.

Coagulacién, neovascularizacion, resorcién, remocion celular.
f. Metabolismo de lipidos.

Remocién de quilomicrones y lipoproteinas.
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v'Defensa contra infecciones
y tumores

v/ Inflamacién aguda

v/ Inflamacién crénica
v'Pirogenos (IL-1)
v'Fagocitosis

v/ Citostatica y antimicrobiana
vRegula actividad T, B, NK
v/Secrecion de componentes

"FUNCIONES DE LOS MO |

REPARACION

v Coagulacion => Fibrindlisis

v Neovascularizacion

v Endotelioffibroblastos

v'Resorcion 6sea

v"Remocion celular

v Produccion elastasa,
colagena y hialuronidasa

METABOLISMO LIPIDOS
Remocién de quilomicrones
y lipoproteinas

Fig. 16.9 Funciones de los macroéfagos (slideplayer).

Productos secretados por los macréfagos (fig. 16.10)

Enzimas: lisozima, proteasas neutras, hidrolasas, proteasas acidas.
Complemento: Cl1, C4, C2, C3, C5, factores B y D, inactivador C3b.

Inhibidores enzimaticos.

Proteinas de union: transferrina, transcolabalamina, fibrinectina.

Superdxidos.

Lipidos bioactivos.
Activador de plaquetas.
Promotores de replicacion.
Pir6genos endogenos.
Factores quimiotacticos.
Reguladores de sintesis.
Inhibidores de replicacion.

v'Defensa contra infecciones
y tumores

v/ Inflamacién aguda

v/ Inflamacién crénica

v Pirégenos (IL-1)
v'Fagocitosis

v Citostética y antimicrobiana
v'Regula actividad T, B, NK
v/ Secrecion de componentes

FUNCIONES DE LOS MO

REPARACION

v Coagulacién => Fibrin6lisis

v’ Neovascularizacién

vEndotelioffibroblastos

v'Resorcion 6sea

v'Remocion celular

v/ Produccion elastasa,
colagena y hialuronidasa

METABOLISMO LIPIDOS
Remocion de quilomicrones
y lipoproteinas

Fig. 16.10 Productos secretados por los macréfagos (slideplayer).
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Marcadores celulares en el SMF (cuadro 16.1)

[ — W / : o
AN e w 4 < H\ . - o ~r
AVAA TS 3 Y Y
8 B K e @ &
Marcadores { /' Y \\.\ A L.L/\‘ ~

celulares

Células de Células de | Células dendriticas | CDCG | Células B | Macréfagos

Langerhans | interdigitadas foliculares
CPHclase Il + + - + + +-
FcyR CD32 + - + + + +
FcyR CD34 +- - - - - +
CD35 + - + + + +
CD21 - - elevada baja + +
CD2 - = 5 + . =
cDb4 + - - + - -
CD1a + - - - - -
CD40 ? elevada + baja elevada +
ENE - - - - 5 +
Fagocitosis - - - - - +

Cuadro 16.1 Marcadores celulares en el SMF.

- Patologia del SMF
16.2 Linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH)

La LHH es un sindrome por pérdida de la regulacion mediada por los LT Y NK que lleva a la prolifera-
cion por excesiva activacion de LT-CD8+ e histiocitos, con altos niveles de citoquinas proinflamatorias
y hemofagocitosis. Su incidencia aproximada es de 1,2 casos por millon de habitantes por aiio. La LHH
puede encontrarse asociada a una gran variedad de condiciones tanto genéticas como adquiridas y ocu-
rre en todas las edades.

- Hemofagocitosis: proceso por el que los macrofagos fagocitan las células sanguineas del huésped. Se
observan eritrocitos, plaquetas o leucocitos en el citoplasma de los macréfagos.

Etiopatogenia
En la fig. 16.11 se presentan los factores desencadenantes y las enfermedades predisponentes.
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Fig. 16.11 Factores desencadenantes y enfermedades predisponentes en LHH (slideshare).
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Clasificacion de la LHH (figs. 16.12-16.13):
a. Primaria: linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (LHHF).
b. Secundarias:

A. Asociadas a infecciones:

- SHH asociada a infeccion viral.

- SHH asociada a infeccién bacteriana.

- SHH asociada a parasitosis.

- SHH asociada a infeccién flingica.

B. Asociadas a enfermedades autoinmunes.
C. Asociadas a enfermedades malignas.

D. Asociadas a linfomas.

E. Asociadas a medicacion.

Linfohistiocitosis hemofagocitica Primaria ‘

4 genes
identificados
100,000 ninos representan >
por ano. 90% de casos.

Herencia Diagnosticados
autosomica al 1er mes de
recesiva. vida en UCI.

Fig. 16.12 LHH primaria (slideshare).

Linfohistiocitosis hemofagocitica Secundaria

Ocurre en infecciones
graves, malignidad,
trastornos reumatolégicos y
i enfermedades metabdlicas.

El Virus Epstein-Barr es la causa infecciosa
mas comun.

El reconocimiento de muertes asociadas
con la gripe aviar y sindrome respiratorio
agudo severo por HLH puede conducir a
una reduccion de la mortalidad.

Fig. 16.13 LHH secundaria (slideshare).
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Diagnostico (fig. 16.14)

Anemia <9 g/d
- Plaquetopenia < 100,000 mm?3
- Leucopenia < 4,000 mm?
- Neutropenia < 1,000 mm?

Alteraciones del perfil hepatico (transaminasas y fosfatasa alcalin
Elevacion de LDH.

- Hiponatremia

- Hipertrigliceridemia

Coagulopatia
Dimero D > 10,000 ng/ml

- Hipofibrinogenemia
- Coagulacion intravascular diseminada

"« Hiperferritinemia
- VSG y PCR elevadas

- Actividad de las células NK

Fig. 16.14 Diagndstico de LHH (slideshare).

- Citopenias: afectan a > 2 lineas: anemia, plaquetopenia, leucopenia, neutropenia.

- Alteraciones del perfil hepdtico: bilirrubina y transaminasas: aumentadas; triglicéridos: aumentados
> 265 mg/dL

- Coagulopatia: fibrindgeno: descendido < 1,5 g/l; dimero D: aumentado.

- Hb: descendida < 10 g/dl.

- Ferritina: aumentada > 500 mg/1.

- Receptor soluble IL-2 (sCD25) y marcador macrofagos activados (CD163): aumentados.

- Células NK: baja o nula actividad funcional.

- Mutaciones: PRF1, UNC13D, STXBP2, RAB27A, STX11, SH2D1A.

- Médula ésea: macrofagos de aspecto benigno que exhiben intensa fagocitosis de elementos formes: he-
maties, leucocitos neutréfilos, eosindfilos, basofilos y linfocitos, asi como de abundantes plaquetas (fig. 16.15).

Fig. 16.15 Mielograma en LHH (Atlas de Gech).
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Clinica (fig. 16.16)

Q{) Alteraciones generales

Afectacion cutanea

N

Afectacion hepatica y esplénica

Afectacion pulmonar

& 2£ & A

Afectacion gastrointestinal

N

C) Afectacion del SNC

O Afectacion hematoldgica

Fig. 16.16 Clinica de LHH (slideshare).
Se destaca una triada: fiebre prolongada, esplenomegalia y citopenias.

Tratamiento (fig. 16.17)

Medidas de soporte vital

Agentes antimicrobianos

Glucocorticoides

Agentes inmunodepresores

Inmunoglobulinas intravenosas

Recambios plasmaticos

rapias biologicas

N
Fig. 16.17 Tratamiento de LHH (fesemi).

1a. Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar
Se inicia durante el primer afio de vida (1 de cada 50.000 nacimientos). La herencia es autosémica
recesiva y en su fisiopatologia subyace una disfuncion en las células NK y T.

Diagnéstico

- Pancitopenia periférica.

- Hipofibrinogenemia.

- Aumento de triglicéridos, betalipoproteinas y ferritina sérica.

- Genética: alteraciones en diferentes cromosomas (9, 10 y otros) que afectan a genes codificadores de
proteinas: perforinas, granzimas y serinproteasas que son fundamentales en los granulos citoliticos de
las células NK y los LT citotoxicos.

- LCR: hiperproteinorraquia y aumento de células mononucleadas.

- Histopatologia: infiltracién difusa por histiocitos atipicos y hemofagocitosis.
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Clinica
- Cuadro febril, hepatoesplenomegalia, pancitopenia, afectaciéon del SNC y evolucion rapidamente fatal.

Tratamiento
- QT: inmunosupresores y quimioterapia proapoptética con dexametasona y etopdsido.
- Terapia intratecal: metotrexato e hidrocortizona.
- Otros farmacos: gammaglobulina antitimocitica (ATG) y ciclosporina A.
- Trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos.

1b. Linfohistiocitosis hemofagocitica adquirida

Se presenta en adultos o niflos mayores que no presentan historia familiar o alteraciéon genética co-

nocida. Sin embargo, es cada vez mas frecuente en estos casos secundarios el hallazgo de alteraciones
genéticas.
Etiologia: el cuadro de hiperinflamacion reactiva puede ser desencadenado por diferentes enfermeda-
des: infecciosas, metabolicas, autoinmunes y neoplasicas. La variedad mas importante, por su mayor
frecuencia, es la LHH asociada a infecciones virales del grupo herpes (virus de Epstein-Barr: VEB).
Cualquier infeccion viral, bacteriana, fungica o por protozoos puede estar implicada en la LHH adquiri-
da. Los linfomas asociados a esta LHH se suelen presentar en pacientes adultos y son con frecuencia de
inmunofenotipo T.

El sindrome de activacion macrofdgica es una variante de la LHH adquirida que ocurre en pacientes
con enfermedades inflamatorias o autoinmunes. Ha sido descrito en: artritis idiopatica sistémica juvenil,
LES y otras enfermedades reumdticas.

Las caracteristicas clinicas del proceso son debidas a un aumento de la respuesta inflamatoria, secun-
darias a la secrecion exagerada de citoquinas proinflamatorias: IFN-g, TNF-a, IL-6, IL-10, IL-12 y M-CSE.
Estos mediadores son secretados por los LT y los histiocitos activados que infiltran todos los tejidos y
pueden culminar con necrosis tisular y fallo organico.

Diagndstico

- Pancitopenia periférica.

- Pruebas de funcion hepdtica y de la hemostasia: anémalas.

- Reactantes de fase aguda: aumentados.

- Biopsia medular: numerosos histiocitos que fagocitan hematies, leucocitos y plaquetas. Este fenome-
no de hemofagocitosis también se observan en bazo, higado y ganglios linfaticos.

Clinica
- Fiebre elevada, afectacion del estado general, hepatoesplenomegalia, erupcién cutdnea y ocasional
infiltrado pulmonar bilateral.

Tratamiento
- Inmunosupresores y quimioterapia proapoptética con dexametasona y etoposido.
- Terapia intratecal: metotrexato e hidrocortizona.
- Otros farmacos: gammaglobulina antitimocitica (ATG) y ciclosporina A.
- Trasplante alogénico de precursores hematopoyéticos.
- Rituximab: til para controlar la infeccién por VEB.

16.3 Histiocitosis

- Histiocitosis no X tipo I: grupo de sindromes con aumento anormal de histiocitos que abarcan a mo-
nocitos, células dendriticas y macrofagos.
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- Histiocitosis no X tipo II:
a. Xantoma diseminatum: benigno, con histioxantomatosis que afecta piel y mucosas.
b. Xantogranuloma juvenil: benigno, con neoformaciones papulo-nodulares histiciticas.
c. Histiocitosis cefalica benigna: histiocitosis cutanea autolimitada que afecta a nifos.

16.4 Histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva (enfermedad
de Rosai-Dorfman)

Es una enfermedad benigna rara de causa desconocida y mayor incidencia en jévenes que se caracte-
riza por la sobreproduccion de histiocitos que se acumulan en los ganglios linfaticos. Las linfoadenopatias
del cuello son caracteristicas. La etiologia es desconocida, aunque se ha involucrado la infeccion por el
herpes virus tipo 6 como agente etioldgico en algunos casos. El trastorno aparece como consecuencia de
una respuesta inmune aberrante. Se clasifica en: familiar y esporadica (clasica, extranodal, asociada a
neoplasias o enfermedad inmune e inclasificable).

Cursa con fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso y grandes adenopatias indoloras (regiones
laterocervicales y supraclaviculares: cuello proconsular). Puede haber afectacién ganglionar a nivel me-
diastinico, retroperitoneal e inguinal, o incluso infiltracién extranodal.

Diagndstico

- Velocidad de sedimentacion globular: aumentada.

- Anemia.

- Leucocitosis neutrofilica.

- Hipergammaglobulinemia policlonal: a expensas de IgG.

- Autoanticuerpos.

- Histopatologia: infiltracién de los senos ganglionares por histiocitos de aspecto normal, multinu-
cleados, en cuyo interior hay fagocitados gran cantidad de linfocitos, hematies, plaquetas y células plas-
maticas (emperipolesis) (fig. 16.18).

Fig. 16.18 Histiocitosis sinusal (Wikipedia).

Clinica
- Episodios de remision y exacerbacion. En general es una enfermedad autolimitada, pero la mortali-
dad puede variar entre el 5 % - 11 % de los pacientes.

Tratamiento

Deben recibir tratamiento los pacientes con afectacién extranodal (higado, SNC) o con afectacion
nodal que provoca complicaciones.
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- Radioterapia: poco eficaz.

- Cirugia: rol muy limitado.

- Corticoides: producen respuesta ganglionar y de los sintomas, pero no se mantiene tras la supresion.

- Metotrexato, 6-mercaptopurina, Aciclovir. Cladribina y clofarabina se han usado con éxito en casos
refractarios o graves. Imatinib: respuestas rapidas y completas con 400-600 mg/dia.

16.5 Histiocitosis de células de Langerhans (HCL)

La histiocitosis de células de Langerhans es una enfermedad rara que puede presentarse en cualquier
grupo de edad y en ambos sexos. Bajo el término histiocitosis de células de Langerhans (HCL) se agrupan
diversas formas clinicas que incluyen desde lesiones autolimitadas a una enfermedad diseminada poten-
cialmente mortal por proliferacion tisular por histiocitos con caracteristicas de células de Langerhans.
Dichas células son células dendriticas CD1a+ y CD207+ ubicadas en: epidermis, mucosa, epitelio bron-
quial, ganglios linfaticos, timo y bazo, con origen en un precursor hematopoyético.

La etiologia es desconocida. Auin no esta claro si se trata de una proliferacion reactiva debida a
una disfuncién inmune o neoplasica. En algunos casos se ha demostrado una proliferacion clonal
de las células de Langerhans. El apoyo a una proliferaciéon neoplésica se basa en la reciente identi-
ficacion de una mutacién somatica del gen BRAF-V600E en los histiocitos en mas del 50 % de las
lesiones de la HCL.

Diagndstico

- Histopatologia: el elemento patognomonico es la célula de Langerhans en el tejido afectado.
Estas células son mononucleadas, de gran tamaiio y tienen un nucleo reniforme que posee una inci-
sura central, lo que les da un aspecto en grano de café. El citoplasma es amplio y muestra una eosin-
ofilia homogénea. Al microscopio electrénico, las células de Langerhans presentan unas estructuras
en forma de raqueta, Unicas de este tipo de células que se conocen como grdnulos de Birbeck. Por
THQ, las células de Langerhans son CD1a+, para la subunidad  de la proteina S100 y para CD207
(fig. 16.19).

- g -
Fig. 16.19 Células de Langerhans CD1a+ (Actas Dermosifilogr.).

En un principio, se trata de lesiones con abundantes células de Langerhans y un infiltrado acom-
pafiante variable de linfocitos, eosindfilos, neutrdfilos y células plasmaticas (patron proliferativo). En
fase posterior, disminuyen las células de Langerhans y el infiltrado celular acompafante es mayor,
pero, sobre todo, destaca la presencia de abundantes macréfagos con citoplasma espumoso y vacuolado.
Finalmente, aparecen auténticos granulomas con células gigantes multinucleadas, ausencia de células
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de Langerhans y un infiltrado celular polimorfo compuesto por linfocitos, eosinéfilos, neutréfilos y
células plasmaticas (figs. 16.20-16.21).

Fig. 16.21 Histiocitosis de células de Langerhans (Wikipedia).

Clinica

Por lo general, la enfermedad es mds aguda y diseminada en nifios menores de 3 afios, mientras que
en nifios mayores y en adultos suele ser mas indolente y afectar a un tinico érgano. Los principales érga-
nos y tejidos afectados son:

- Hueso: 80 % de los casos en ninos. El hueso mas afectado es el craneo, donde se observan grandes
lesiones osteoliticas, sin reborde esclerdtico. Otras localizaciones habituales son: fémur, costillas y pelvis,
si bien cualquier hueso puede verse aquejado.

- Manifestaciones dérmicas: pueden producirse en forma de una placa nodular solitaria, pero por lo
general se trata de una erupcion maculocostrosa en el tronco y en las zonas retroauriculares, axilas, fosa
antecubital, manos y pies. En los niflos representan la segunda manifestacion en frecuencia (33 %) y
tienen una morfologia de lesiones maculo-papulosas de color rojo intenso con zona central mas oscura.

- Manifestaciones pulmonares: la forma aislada suele presentarse en adultos jovenes o de mediana
edad como una neumopatia intersticial con tos seca, disnea y sibilancias, cuyo diagndstico precisa una
biopsia pulmonar. Rx: forma micronodular hasta la presencia de grandes quistes. El neumotérax es una
complicacion frecuente. El lavado broncoalveolar puede mostrar células de Langerhans CD1a+.

- Manifestaciones hepdticas: hepatomegalia por infiltracién histiocitica. Ademds, algunos pacientes
desarrollan una colestasis prolongada por fibrosis de las vias biliares, similar a la que se encuentra en la
colangitis esclerosante.

- Manifestaciones gastrointestinales: diarrea, secundaria a un cuadro de malabsorcién, como conse-
cuencia de la infiltracion histiocitaria de la ldmina propia.
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- Manifestaciones hematoldgicas: citopenias como reflejo de hiperesplenismo, infiltracion medular o
de ambos. Implica un mal prondstico. Algunos pacientes desarrollan también adenopatias.

Tratamiento

- Formas localizadas: cirugia, esteroides tépicos y radioterapia.

- Formas multisistémicas: quimioterapia: vinblastina y prednisona. También se ha ensayado con éxito
el trasplante de médula 6sea alogénico. En el futuro: en casos con mutacion somatica del gen BRAF-
V600E: inhibidores de BRAF: vemurafenib.

16.6 Sarcoma de células de Langerhans

Es una neoplasia poco frecuente y muy agresiva que puede aparecer de novo o estar precedida de una
histiocitosis de células de Langerhans. Aunque puede aparecer a cualquier edad, es mas frecuente en adultos.

Diagnéstico.

- Histopatologia: presenta una infiltracion de células de Langerhans atipicas, de morfologia claramen-
te maligna, con nucleos hipercromaticos y nucléolos prominentes y un alto indice mitdtico e inmunofe-
notipo de estas células (fig. 16.22).

- Mutaciones: de BRAF-V600E (25-75 % de los casos).

- Inmunofenotipo: CD1a+.

Fig. 16.22 Extendido del sarcoma de células de Langerhans (Atlas Gech).

Clinica

- Cuadro sistémico agudo: fiebre alta, astenia, anorexia, pérdida de peso, sudoracion, dolor dseo y
exantema, probablemente en relacion con las sustancias liberadas por los histiocitos proliferantes (IL-1
y TNF-a). En la mayoria de los casos es extranodal y multifocal, afectando piel y hueso. En aproximada-
mente un 20 % de los casos es primero nodal o presenta hepatoesplenomegalia.

Tratamiento
a. Formas localizadas: cirugia y radioterapia.
b. Formas diseminadas:
- Poliquimioterapia: con esquema similar a los utilizados en los linfomas de alto grado.
- Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.
- Inhibidores de BRAF: vemurafenib.
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16.7 Sarcoma histiocitico (SH)

El sarcoma histiocitico es una neoplasia muy infrecuente (< 1 %), compuesta por células con carac-
teristicas morfoldgicas e inmunofenotipicas de histiocitos tisulares maduros que infiltran los ganglios
linfaticos y tejidos extraganglionares (piel y tracto gastrointestinal). Es mas frecuente en adultos. El
diagnostico de SH recae en la presencia de las caracteristicas morfoldgicas e IHQ de estirpe histiocitica.

Diagndstico

- Histopatologia: los ganglios se hallan infiltrados por una proliferacion histiocitaria atipica, que pue-
de adoptar un patrén difuso o nodular, con existencia de fendmenos moderados de eritrofagocitosis y
ocasional presencia de células gigantes. Los datos de atipia comprenden: nucleos irregulares, multinu-
clearidad y abundantes mitosis. La médula 6sea también se infiltra con frecuencia, con poca o nula he-
mofagocitosis. En el bazo, los histiocitos atipicos infiltran la pulpa roja y en el higado, los espacios porta
y los sinusoides (Figs. 16.23 a 16.25).

- IHQ: naturaleza histiocitica de las células malignas: CD45, CD163, CD68 y lisozima.

- Mutaciones: se han descrito mutaciones recurrentes del oncogén BRAF (63%).

Fig. 16.24 Sarcoma histiocitico (Atlas Gech).
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Fig. 16.25 Sarcoma histiocitico: IHQ: CD68+ (Atlas Gech).
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Clinica
- Fiebre, sudacién, mal estado general y pérdida de peso. La afectacion extraganglionar es frecuente
(cutdnea, intestinal, pulmonar y dsea en forma de lesiones osteoliticas).

Tratamiento

- Poliquimioterapia combinada: similares a los utilizados en los linfomas de alto grado de malignidad.
Vemurafenib.

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

La evolucidn suele ser mala con escasa respuesta al tratamiento y supervivencia corta en la mayoria
de los pacientes.

16.8 Enfermedad de Erdheim-Chester (EEC)

Es una xantogranulomatosis muy rara. Causa desconocida. Afecta més a varones de edad media. Se
caracteriza por la infiltracién tisular de histiocitos mononucleados espumosos con grasas.

Diagnéstico (figs. 16.25-16.26)
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Fig. 16.25 EEC (Atlas Gech).
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Fig. 16.26 EEC: IHQ: CD68+ (Atlas Gech).

- Histopatologia: infiltrado de histiocitos espumosos con ntcleo pequefio, aunque también pueden
presentar algunos histiocitos multinucleados. IHQ: CD68+. Es frecuente la presencia de linfocitos reac-
tivos plasmocitos, neutrdfilos y una importante fibrosis.

- Inmunofenotipos: positivos para CD68+ y CD163+ y CD1a-. Algunos pueden ser positivos para la
proteina S100.

- Mutaciones: BRAE, MAP2K1, NRAS y KRAS.

Clinica

- Afectacion dsea (95 %): con lesiones ostoescleréticas corticales bilaterales y simétricas de las regiones
diafisarias y metafisarias que se identifican muy claramente con PET.

- Afectacion cardiaca: ocurre en mas de la mitad de los pacientes.

- Fibrosis retroperitoneal.

- Afectacion SNC: 20-30 % de los pacientes tienen afectacién del SNC que se manifiesta por diabetes
insipida y exoftalmos.

- Manifestaciones cutdneas: xantelasmas que afectan a parpados y espacios periorbitarios.

Tratamiento
- Prednisona.
- Cirugia.

- Enfermedades de depdsito (tesaurismosis)

Las histiocitosis de depésito, enfermedades por almacenamiento o tesaurismosis, se engloban distintos
defectos genéticos en una o mas de las 300 enzimas que se encuentran en el interior de los lisosomas de
los macrofagos ocasionando el acimulo intracelular de las moléculas glicolipidicas que son el sustrato
de la enzima ausente.

Aunque son enfermedades raras, se han descrito mas de 50 enfermedades de depdsito lisosomal. Mas
de la mitad corresponden a las esfingolipidosis ocasionadas por el acimulo de lipidos que tienen cerami-
da como cerebrésido basico y otro 25 % corresponde a las mucopolisacaridosis (enfermedad de Hurler,
Hunter, Sanfilippo, Morquio, Maroteaus-Lamy y Sly).

16.9 Enfermedades de Gaucher

Es un trastorno hereditario autosémico recesivo que afecta al metabolismo lipidico, caracterizado por
un déficit de la enzima lisosomica: B glucocerebrosidasa que interviene en la degradacion lisosémica de
los glucolipidos. Las células del SMF de diversos tejidos acumulan glucocerebrosidos en: tejido linfoide,
bazo, médula dsea, higado, huesos, pulmon, sistema nervioso y pancreas. Es mds frecuente en judios.
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Diagnostico

- Histopatologia: el elemento caracteristico es una célula espumosa grande, con un citoplasma amplio
que muestra un aspecto palido con un nucleo excéntrico. La microscopia electrénica demuestra que las
estructuras fibrilares corresponden a lisosomas cargados de glucocerebrésido (figs. 16.27-16.28).

Fig. 16.27 Células de Gaucher. Médula 6sea (PAS+) (Atlas Gech).

A. Célula de Gaucher con ntcleo Unico redondo y citoplasma amplio de
contorno mal definido con aspecto en papel de pergamino (MGG). B. Cé-
lulas de Gaucher con intensa actividad de Fosfatasa acida. C. Tincion de
Perls. Célula de Gaucher cuyo citoplasma muestra el aspecto tipico en pa-
pel de pergamino, cargado de hemosiderina. D. Imagen ultraestructural
con nucleo excéntrico, ribete de heterocromatina periférico sin nucléolo.
En el citoplasma, muy amplio, numerosas inclusiones de glucocerebroési-
do (*) y fagocitosis de hematies (H) (MET).

- Citoquimica: demostracion de la actividad disminuida de glucocerebrosidasa en los leucocitos de
sangre periférica. También resulta de mucha utilidad el aumento de la quitotriosidasa en suero.

- Genética: presenta dos alelos mutantes en el gen de la GBA, ubicado en la region q21 del cromoso-
ma 1. Se han identificado mas de 200 alelos mutantes que disminuyen parcial o totalmente la actividad
de la enzima y su vida media.

- Laboratorio: leucopenia, linfocitosis, anemia normocitica hipocrémica y moderada trombocitopenia.
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Clinica

- Enfermedad de Gaucher de tipo 1: constituye el 99 % de estos trastornos. Se denomina forma del
adulto, ya que, aunque se inicia desde la infancia, suele diagnosticarse en el adolescente o el adulto joven.
La mitad de los casos descritos corresponden a judios askenazies.

- Hepatoesplenomegalia.

- Pancitopenia.

- Manifestaciones dseas: dolores dseos o fracturas esponténeas.

- No afecta al SNC.

- Enfermedad de Gaucher de tipo 2: se caracteriza por una afectacién neuroldgica aguda y grave des-
de la infancia o incluso intrauterinamente, con afeccidn bulbar. La muerte sobreviene antes de los 3 afios.

- Enfermedad de Gaucher de tipo 3: es una forma neuropética subaguda juvenil que cursa con he-
patoesplenomegalia, lesiones dseas y alteraciones en los pares craneales, convulsiones, mioclonias y de-
terioro intelectual progresivo. Se distinguen tres subtipos del tipo 3 (3A, 3B y 3C). El subtipo 3B se
caracteriza por las grandes visceromegalias y afectacion dsea y el 3C por afectacion valvular y del SNC.

Tratamiento

- Tratamiento enzimadtico sustitutivo (TES): consiste en aportar a los pacientes la enzima deficitaria
segun su enfermedad.

- Terapia de reduccion de sustrato: con la administracion oral de miglustat o eliglustat: reducen la sin-
tesis de glucocerebrosidos por inhibicion de la glucosilceramida sintetasa (formas leves o moderadas).

- Terapia génica: basada en la insercion de un gen normal de -glucosidasa acida en células progeni-
toras autélogas que luego se infunden al paciente.

16.10 Enfermedad de Niemann-Pick

La enfermedad de Niemann Pick tipo A es una enfermedad hereditaria de depésito lisosomal, debida
a un déficit de la enzima esfingomielinasa acida, codificada por el gen SMPD1 localizado en el cromoso-
ma 11p15.1-p15.4 que produce acumulacion de esfingomielina (esfingolipido) en las células del SME. Se
trasmite de forma autosémica recesiva.

Diagnéstico (fig. 16.29)
- Médula 6sea: células espumosas.
- Biopsia hepatica: aumento de la esfingomielina.

-

Fig. 16.29 Histiocito espumoso tesaurismético (Atlas Gech)
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Clinica

Tipo A: presenta ictericia neonatal, retraso psicomotor, hepatoesplenomegalia.

Tipo B: hepatoesplenomegalia sin desorden neuroldgico.

Tipo C: se ve luego de 1-2 aios. Demencia progresiva, convulsiones, espasticidad, ataxia. Hepatome-
galia prominente.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para esta enfermedad.

- Sondas nasogastricas o de gastrostomia.

- Uso temprano de antibiéticos y fisioterapia pulmonar.

- Procinéticos, anticonvulsivos, rehabilitacion y medidas de soporte.

- Terapias experimentales: trasplante de médula dsea, que no ha mostrado un beneficio en la evolu-
cion neuroldgica, aunque hay casos reportados en donde hubo mejoria de la visceromegalia, la afeccién
pulmonar y la presencia de células espumosas en pacientes con enfermedad de Niemann Pick tipo B.

16.11 Mucopolisacaridosis (MPS) (cuadro 16.2)

Las MPS forman un grupo de enfermedades lisosomales causadas por un déficit de las enzimas de
degradacion de los glucosaminoglucanos (GAG) o mucopolisacaridos. En funcién de la enzima defici-
taria, el catabolismo del dermatén-sulfato, el heparan-sulfato, el queratan-sulfato, el condroitin-sulfato o
el acido hialurénico puede bloquearse de manera aislada o combinada. Los glucosaminoglicanos (GAG)
son cadenas largas no ramificadas de polisacaridos que forman la pared y matriz celular. Se hallan espe-
cialmente en los tejidos conectivo, epitelial y 6seo. Las personas que padecen MPS no producen enzimas
requeridas para transformar las cadenas y se produce acumulacion de GAG que se excretan por la orina
y permiten sospechar el diagnéstico a confirmar mediante estudios enzimaticos. Existen diversos tipos
de MPS debidas a deficiencias enzimaticas diferentes. Hay visceromegalia, disostosis multiple y facies
anormal. El cuadro se completa con sordera, afectacion oftalmolégica, cardiaca y neuroldgica.

MPS Enzima GAG en orina Gen Mutacién Locus
I a L ioduronidasa Dermatan sulfato (DS) IDUA 222 4p16.3
Heparan sulfato (HS)
1I Iduronato sulfatasa Dermatén sulfato (DS) IDS 542 Xq28
Heparan sulfato (HS)
I N sulfoglucosamina Heparan sulfato (HS) SGSH 140 17q25.3
Sulfohidrolasa
IVA Galactosamina 6 Queratan sulfato (QS) GALNS 309 16q24.3
sulfato sulfatasa Condroitin sulfato (CS)
IVB B galactosidasa Queratan sulfato (QS) GLB1 186 3p22.3
VI N acetilgalactosamina Condroitin sulfato (CS) ARSB 167 5ql4.1
4-sulfatasa Dermatan sulfato (DS)
VIl B glucoronidasa Dermatan sulfato (DS) GUSB 55 7ql1.21
Heparan sulfato (HS)
IX Hialuronoglucosimunidasa Acido hialurénico HYALLI 3 3p21.31
DMS Factor modificador de Heparan sulfato (HS) SUMF1 49 3p26.1
sulfatasas Condroitin sulfato (CS)
Dermatan sulfato (DS)

Cuadro 14.2: MPS. DMS: déficit de mdiltiples sulfatasas.
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Mucopolisacaridosis I

- MPS I: hay acumulacion de hepardn sulfato (HS) y dermatdn sulfato (DS) con disfuncién multiorga-
nica progresiva. Existen 3 fenotipos:

a. MPS IH o sindrome de Hurler: sintomas severos tempranos, deceso en la primera década de vida.

b. MPS IH/S o sindrome de Hurler-Scheie: menores complicaciones que el fenotipo MPS IH. Falle-
cen entre la segunda o tercera década.

c. MPS IS o sindrome de Scheie: sintomas atenuados y buen pronéstico de vida, viven entre 30 a 40 afos.

Clinica

Afectacion multiorganica: talla baja, facies tosca, macrocefalia, macroglosia, labios gruesos, cejas po-
bladas, opacidad corneal, glaucoma, hidrocefalia, compresiéon medular, sindrome del tinel carpiano,
pérdida de la audicion, hepatoesplenomegalia, obstruccion de las vias aéreas, disnea, enfermedades car-
diacas, hernias umbilicales e inguinales, rigidez articular y disostosis multiple.

Mucopolisacaridosis II: sindrome de Hunter

Afecta con mayor proporcion a hombres. Presenta un patrén de herencia recesivo ligado al cromoso-
ma X. La enzima iduronato-L-sulfatasa mutada genera alteraciones en procesos de clivaje de las fraccio-
nes sulfatadas del DS y del heparan sulfato (HS).

Clinica
a. MPS IIA (severa): aparece en los primeros meses. Trastorno cognitivo progresivo, agresividad.
b. MPS IIB (moderada): aparece a los 3-4 anos. Desarrollo neuronal normal.

Fig. 16.30 MPS tipo I y Il Linfocitos con inclusiones azuréfilas en vacuo-
las (slideshare).

Mucopolisacaridosis 111: sindrome de Sanfilippo
Existen 4 subtipos de MPS III. Los signos no varian mucho y resulta dificil separar los rasgos fenoti-

picos de cada subtipo debido a la heterogeneidad alélica y polimorfismos. Las MPS III mas comunes son
los subtipos A y B, siendo el C y D subtipos pocos frecuentes.
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Clinica

Hay retraso neurolégico y la degeneracion del SNC es evidente a partir de los 6-10 afos, con retardo
del lenguaje, hiperactividad, agresividad y trastornos del suefo. Los rasgos dismorfoldgicos no son tan
evidentes: facies toscas pero de manera sutil, macroglosia, cejas pobladas, labio inferior grueso y everti-
do, dolicocefalia, surco nasolabial prominente, hirsutismo, hipoacusia, otitis e infecciones de garganta.
Otros sintomas menos frecuentes son hepatomegalia, macrocefalia o las hernias inguinales. El creci-
miento puede ser normal, las anormalidades cardiacas o esqueléticas son raras.

Fig. 16.31 MPS tipo lll: sindrome de Sanfilippo (Atlas Gech).

Mucopolisacaridosis tipo IV: sindrome de Morquio

Existen 2 subtipos de MPS IV: MPS IVA y MPS IVB.

MPS IVA: afecta el sistema osteoarticular y el tejido de sostén por alteraciéon del metabolismo del
queratan sulfato y condroitin sulfato, generando dafo permanente y progresivo subsecuente en fibro-
blastos y leucocitos. El gen afectado GALNS codifica para la enzima GALNS encargada de hidrolizar
el condroitin sulfato de la N-acetil-D-galactosamina 6-sulfato y las unidades de queratan sulfato de la
D-galactosa 6-sulfato.

MPS IVB: resulta de la acumulacion de queratan sulfato, presenta manifestaciones clinicas similares
ala MPS IVA.

Clinica

Las alteraciones aparecen entre 1 a 3 aflos, con baja talla, tronco corto, pectus carinatum, cifoesco-
liosis, hiperlaxitud, inestabilidad de la columna cervical y vértebras en cufia u ovoides. Presentan facies
tosca (no muy marcada), prognatismo, boca amplia, puente nasal plano, opacidades en la cdrnea, mal-
formaciones, caries dentales, hipoacusia, cuello corto e hipoplasia odontoidea. Se presenta hiperlaxitud
articular a nivel de cadera y en extremidades inferiores genu valgo y pie plano. La Rx muestra metacarpos
cortos y anchos, coxa valga, cabezas femorales pequenas o aplanadas. El desarrollo psicomotor y cociente
intelectual se conserva. Las alteraciones vertebrales pueden comprimir la médula generando debilidad
progresiva y paralisis.
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Fig. 16.32 MPS tipo IV: sindrome de Morquio tipo A (slideshare).
Se observan granulos azurdfilos escasos y de distribucion irregular.

Mucopolisacaridosis tipo VI: sindrome de Maroteaux-Lamy)
Acumula DSy CS.

Clinica

Existen 2 subtipos: leve (lenta) y severa (rdpida). La severa comienza generalmente antes de los 2
afios de edad, presentando complicaciones cardiacas que llevan al deceso entre la segunda o tercera
décadas de la vida. La forma leve comienza tardiamente, siendo las alteraciones musculo-esqueléticas
leves las primeras en aparecer y falleciendo entre la cuarta o quinta década de vida. Presentan baja
talla para la edad, disostosis multiple (principal caracteristica en su forma severa), rigidez articular,
opacidad corneal, facies tosca y a nivel cardiovascular valvulopatias y miocardiopatias como princi-
pal causa de muerte. De forma poco frecuente se pueden presentar macrocefalia, frente prominente,
puente nasal deprimido, compromiso pulmonar y hernias inguinales o umbilicales. El desarrollo cog-
nitivo usualmente es normal.

Fig. 16.33 MPS tipo VI: sindrome de Maroteaux-Lamy (slideshare).
Se ven neutréfilo y eosindfilo con granulos azuréfilos marcados.
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Mucopolisacaridosis tipo VII: sindrome de SLY
Se caracteriza por la acumulacion de acido glucorénico, debido a la deficiencia de la beta-glucoronidasa.

Clinica

Principales caracteristicas: baja talla, macrocefalia, facies tosca, cuello corto, opacidades cornea-
les, pectus carinatum, cifosis, escoliosis, hepatomegalia, esplenomegalia, hernia umbilical, hernia in-
guinal, disostosis multiple, hipoplasia odontoidea, hipertricosis, displasia acetabular, articulaciones
contraidas, retardo del neurodesarrollo, hidrocefalia y como manifestacion prenatal se encuentra el
hidrops fetal.

Fig. 16.34 MPS tipo VII: sindrome de Sly (slideshare).
Eosinofilo con granuloes azurofilos.

Mucopolisacaridosis tipo IX: sindrome de Natowicz.

Hay acumulacién de DS y presenta 2 espectros de la enfermedad: leve o lenta y severa o rdpida. La severa
comienza antes de los 2 anos y presenta complicaciones cardiacas que llevan al deceso entre la segunda o
tercera décadas de la vida. La forma leve comienza tardiamente, siendo las alteraciones musculo-esqueléti-
cas las primeras en aparecer clinicamente y falleciendo entre la cuarta o quinta década de vida.

Clinica

Se presenta: baja talla para la edad, disostosis multiple (principal caracteristica en su forma severa),
rigidez articular, opacidad corneal, facies tosca y a nivel cardiovascular valvulopatias y miocardiopatias
como principal causa de muerte. De forma poco frecuente se pueden presentar macrocefalia, frente
prominente, puente nasal deprimido, compromiso pulmonar y hernias inguinales o umbilicales. El desa-
rrollo cognitivo usualmente es normal.

Deficiencia de multiples sulfatasas (DMS)
Se desarrolla una mucosulfatidosis que se caracteriza por el depdsito de esfingolipidos, esteroides y
glucosaminoglucanos sulfatados.

Clinica

Presentan: baja talla, facies tosca, frente amplia, aplanamiento facial, pérdida de la audicién, disosto-
sis multiple, hipotonia neonatal, ictiosis severa, hepatomegalia, esplenomegalia, con importante retardo
del desarrollo psicomotor y mental, ataxia e hiperreflexia de miembros inferiores. Segun la edad de apa-
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ricion y severidad de la enfermedad se ha clasificado en las variantes neonatal-infancia tardia (0-2 afos)
y juvenil (2-4 afos).

Tratamiento: objetivos
- Disminuir la progresion de la enfermedad.
- Mejorar la calidad de vida.
- Trasplante de células madre hematopoyéticas.
- Terapia de reemplazo enzimatico.
- Terapia génica.
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CAPITULO 17
HEMOSTASIA PRIMARIA Y SECUNDARIA

Hemostasia

Proceso mediante el cual los componentes celulares y plasmaticos interactiian en respuesta a una
lesion vascular con la finalidad de mantener la integridad vascular y promover la resolucion de la herida.
El equilibrio del sistema limita el sangrado y la formacién de trombos.

La primera barrera para detener la hemorragia depende de la formacién del tapon o trombo plaqueta-
rio por accion de las plaquetas y del endotelio vascular. Las proteinas plasmaticas inician la activacion de la
coagulacion para la generar fibrina y formar un trombo. Ademas, se activan mecanismos anticoagulantes
que previenen la oclusion vascular por la propagacion del coagulo y, finalmente, el sistema de la fibriné-
lisis se encarga de disolver el coagulo una vez que la lesion fue reparada. La hemorragia puede deberse a
enfermedades congénitas o adquiridas de vasos, plaquetas o factores procoagulantes. Silos anticoagulantes
estan disminuidos o se altera la fibrinolisis, se puede desarrollar un trombo patologico.

17.1 Hemostasia primaria

Depende de factores vasculares, plaquetarios y de la coagulacion (fig. 17.1).

Hemostasia

@®Factores vasculares: integridad del
endotelio, integridad vascular
(colageno)

@®Factores plaquetarios
#Factores de la coagulacion

Fig. 17.1 Factores que regulan la hemostasia
(slideplayer).

a. Factores vasculares

Las paredes de los vasos se encuentran en contacto con la sangre a través de una monocapa continua de
células endoteliales con propiedades antitromboticas que mantienen el flujo sanguineo. En la superficie
luminal del endotelio se sintetizan, acumulan y secretan inhibidores de la activacion plaquetaria, inhibi-
dores de la coagulacion y activadores de la fibrindlisis. Cuando el endotelio sufre agresiones externas, las
propiedades antitrombéticas se transforman en protrombdticas. Ademas, tras una lesion, la superficie
subendotelial expuesta contiene componentes altamente trombogénicos: coldgeno, factor de von Wille-
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brand (FvW) y otras moléculas de adhesion plaquetaria. La primera respuesta al dafio es la vasoconstric-
cién de la luz de las arteriolas, para minimizar la pérdida de sangre y se debe a la secrecién de serotonina
y tromboxano A2 (TXA2) por parte de las plaquetas y del endotelio.

b. Factores plaquetarios

Las plaquetas o trombocitos son pequefias células discoides (0,5-3 um), anucleadas, procedentes de la
fragmentacion del citoplasma de los megacariocitos (80-150 um) que no sufren una division celular com-
pleta, sino que experimentan un proceso denominado endomitosis o endorreduplicacion, creando una cé-
lula con un nidcleo multilobulado. Cada megacariocito produce unas 2.000 plaquetas tras un proceso de
maduracion medular que dura 4-5 dias. En situaciones basales, la trombopoyesis compensa la destruccion
plaquetaria normal que tiene lugar en los macréfagos hepaticos y esplénicos. Puesto que la vida media de
las plaquetas es de unos 10 dias, un adulto medio debe sintetizar aproximadamente 1 x 10" plaquetas al
dia, un nivel de produccién que puede aumentar mas de 10-20 veces bajo condiciones de mayor demanda.

La megacariopoyesis y la trombopoyesis estan reguladas por la trombopoyetina (TPO), una glicopro-
teina producida en el higado y en los rifiones. Los niveles circulantes de TPO estan inversamente rela-
cionados con la masa plaquetaria, puesto que las plaquetas contienen un receptor que liga a la TPO con
gran avidez y retira esta proteina de la circulacién. Los niveles elevados de plaquetas se unirdn a la TPO
circulante, inhibiendo la sintesis de nuevas plaquetas al impedir la accién de la TPO sobre su célula diana
(megacariocito).

Una vez liberadas desde la médula 6sea, las plaquetas pasan a la sangre y sus niveles normales son
de 150-400 x 10°/1. No existe una reserva medular de plaquetas, y normalmente el 80 % de las mismas
se encuentran circulando y el 20 % en la pulpa roja esplénica. La funcién principal de las plaquetas es
activarse cuando pasan por un endotelio daiiado: exhiben receptores de membrana y seudépodos, se ad-
hieren a elementos del subendotelio y forman el tapén hemostdtico. Las plaquetas serfan como moléculas
bioactivas que se depositan en sus diferentes granulos: granulos o, granulos densos y lisosomas. Dichas
moléculas estimulan la coagulacién, incrementan el tono vascular y facilitan la reparacién endotelial.
Ademas, las plaquetas desempefian un papel importante en la defensa antimicrobiana y regulan las re-
acciones inflamatorias.

La plaqueta estd formada por: membrana, estructuras del citoesqueleto y granulos.

a. Membrana: complejo sistema que se invagina hacia el interior formando una intrincada red de
canaliculos que aumentan el area de su superficie. La membrana posee:

- Glicocdlix: con varios tipos de glicoproteinas (GP) que sirven de receptores a los factores de coagu-
lacién: GP Ib/IX/V (receptor para el FvW); GP Ia/Ila (receptor para el colageno); - GP IIb/IIIa (receptor
para el fibrinégeno).

- Bicapa fosfolipidica: con fosfatidilserina, de gran actividad procoagulante que actda al quedar al
descubierto tras la activacion plaquetaria.

b. Estructuras del citoesqueleto: esenciales para el cambio de forma tras la activacion.

¢. Granulos: con componentes activos que son secretados tras la activacion plaquetaria y tienen un
rol esencial en la activacion de la hemostasia y en el proceso de reparacion vascular.

Grdnulos densos: ADP, ATP y serotonina.

Granulos a: tromboglobulina, FvW y factores de crecimiento.

Secuencia de fenomenos en la hemostasia primaria
1. Lesion vascular.
2. Vasoconstriccion mediada por serotonina.
3. Adhesion plaquetaria a la matriz subendotelial expuesta.
4. Activacion plaquetaria.
5. Agregacion plaquetaria reversible.
6. Secrecion de factores plaquetarios.
7. Inicio de la sintesis de los factores de coagulacién: trombina.
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8. Agregacion plaquetaria irreversible dependiente de la trombina.
9. Tap6n hemostético primario (fig. 17.2).

'HEMOSTASIA

Seccién de vaso sanguineo )
Exposicion de colageno
Vasoconstriccion refleja @
Compresion tisular del tej. Conectivo
Plaquetas adhesividad, agregacion y

liberacién —

Tapon hemostatico primario

Fig. 17.2 Hemostasia slideplayer).

- Adhesion plaquetaria (fig. 17.3)

Las plaquetas no se adhieren a las células endoteliales normales, pero si al endotelio danado en las que
se expone tejido conectivo subendotelial. Las proteinas adhesivas involucradas en la hemostasia primaria
son: FvW, coldgeno subendotelial y fibrindgeno. Ademas, las plaquetas se pueden adherir a la fibrina y al
material aterosclerético.

En condiciones de alto flujo sanguineo (arterias y microcirculacion) la adhesion plaquetaria esta me-
diada por el FvW unido al coldgeno subendotelial y a su receptor plaquetario: GP Ib/IX/V. También parti-
cipa en la adhesion plaquetaria el receptor plaquetario GP IIb/IIla. En vasos de mayor tamafio y menor
velocidad de flujo sanguineo (venas), la adhesion plaquetaria estd mediada por la interaccion del receptor
plaquetario GP Ia/Ila con coldgeno.

La adhesion plaquetaria determina modificaciones morfologicas que facilitan la secrecion y la agrega-
cién plaquetaria. Las plaquetas discoides se convierten en esféricas, aparecen seudépodos, se centralizan
los granulos y se ponen en contacto con invaginaciones de la membrana, lo que ocasiona la secrecion de
sustancias activas que amplifican el proceso de activacion plaquetaria.

La liberacion de ADP por plaquetas adheridas, endotelio danado y hematies, provoca la adhesion de
nuevas plaquetas, formando el tapon hemostdtico primario, de modo que en pequeias heridas el sangra-
do cesa en pocos minutos.

En el tapdn plaquetario hay plaquetas, trombopoyetina, GP Ialla, factor de von Willebrand - GP I/
IX/V, ADP Y serotonina.

Tapon Plaquetario

Formacion de codgulos sanguineos

m Funcién Plaquetaria

O # Plaquetas

O Trombopoyetina - IL-6 e IL-11
O Colagena Subendotelial > GP lalla

O Factor von Willebrand - GP I/IX/V

0 ADP y Serotonina mediadores de agregacion.

Glébula rolo

Fig. 17.3 Tapon plaquetario (slideplayer).
- Activacion plaquetaria (fig. 17.4)

La activacion plaquetaria se inicia en la superficie de la célula, a expensas de la interaccién de un
agonista con su receptor plaquetario. En paralelo, el sistema de la coagulacion, activado por el dafio en-
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dotelial, genera pequeiias cantidades de trombina que con el coldgeno y la elevada concentracién de ADP,
provocan la degranulacion de las plaquetas del tampén hemostatico. Una vez activada, la plaqueta secreta
el contenido de los granulos a y densos. En una segunda etapa, libera el contenido de los lisosomas y los
productos de oxidacion del acido araquidénico. La secrecion de sustancias activas de las plaquetas: ADP,
FvW, fibrindgeno, trombospondina multiplican la adhesion y la agregacion, favorecen la coagulacion
plasmatica (factor V, fibrindgeno) e incrementan el tono vascular y la vasoconstriccién (serotonina).

Activacion Plaquetaria
I Lesion Vascular Endotelial l
Funcién Hemostatica T Act. Coagulacion
Plaquetaria Vasoconstriccion Via Fact Vlla
Colégena subendotelial 'l
Complejos IXa, Xa
Secrecion Adhesion plaquetaria en plaquetas
Reversible 1 ADP, &-HT, Cs. activadas
= Fibrinogeno
Secrecion Agregacion Plaquetaria l
Irreversible l ADP, 5-HT, Ca,
Agregacion Plaquetaria "™ )
Trombina
+
Trombo Fibrino - Plaquetario - Fibrinogeno

Fig. 17.4 Activacion plaquetaria (slideplayer).

- Agregacion plaquetaria (figs. 17.5-17.6)

El complejo glicoproteico 1Ib/I11a es el receptor mas abundante de la superficie plaquetaria, con unas
80.000 moléculas por plaqueta. Luego de la activaciéon plaquetaria (por trombina, colageno o ADP), la
GP IIb/111a sufre un cambio conformacional que la convierte en un receptor de gran afinidad para el fibri-
négeno. Este forma asi puentes entre plaquetas adyacentes que determinan la agregacion plaquetaria. Al
mismo tiempo, los fosfolipidos de la membrana sufren una translocacion, exponiendo la fosfatidilserina
cargada negativamente en la superficie externa de la membrana plaquetaria. La fosfatidilserina actua
como un elemento clave para la activacion de los factores de la coagulacion y refleja conexion entre acti-
vacion plaquetaria y cascada de la coagulacion.

Los procesos de adhesion, activacion, secrecion y agregacion plaquetaria estan limitados por:

- Flujo de la sangre: retira las plaquetas adheridas y diluye la concentracién de ADP.

- Enzimas plasmadticas: degradan el ADP a adenosina.

- Prostaciclina (PGI2): producida por las células endoteliales a partir del dcido araquidonico que actiia
como un potente inhibidor plaquetario.

Agregacion Plaquetaria

m |nhibida por ASA y AINEs Inhibiendo la COX 2
mediante AMPcy NO.

F0s10liid0s-ACid0 araquidonico  imwessissies

Ve
Fosfolipasas (CPLA,/SPLA,) activadas por| 9 ¥
estimulos fisiéos, hormonales, Clopidogrel < {_ ¢
inflamatorios, mitogénicos 1 E
Acido araquidonico Acido araquidonico
cox-2
COX-1 =~ Aspirina a dosis Sintasade PGH, Sintasa GPIRIIla
bajas. mPGE deTX (rocoptor del fbrindgeno) et )
Sintasa
/ de T}l \
PGE, PGI, TXA,

R

a4 Receplores especiticos de prostanowdes (TP, EP. IP) sees
o

Fig. 17.5 Agregacion plaquetaria (slideplayer).
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P A

FvW Fibrinégeno

Adhesién Activacion Secrecion Agregacion
Cambio de forma  Degranulacién

Fig. 17.6 Adhesion, activacion, secrecion y agregacion plaquetaria
(slideplayer).

La fig. 17.7 resume las fases de la hemostasia primaria.

FASES DE LA HEMOSTASIA

- Hemostasia primaria:

» Fase de vasoconstriccion parietal:
« Liberacién de factores tisulares de coagulacién

» Fase endotelial-trombocitaria:
« Activacién de plaquetas

- Resultado:
« Formacion de un tapdn inestable de plaquetas (3-5 min

Fig. 17.7 Fases de la hemostasia primaria (slideplayer).

17.2 Hemostasia secundaria o coagulacion-fibrinolisis (figs. 17.8-17.9)

Exposicion a
Colagena
Subendotelial

Liberacion F.
Tisular

Adhesion y r S
<+— Agregacion —,
Plaquetaria —

Hemostasia

Fibrinolisis

Fig. 17.8 Hemostasia (slideplayer).
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Componente de coagulacion y fibrinolisis: complejo protrombinasa, trombina, fibrina - tapén hemos-
tatico secundario - activacion de la fibrindlisis (fig. 17.9).

HEMOSTASIA

Componente de coagulacion vy fibrinolisis
@ Complejo protrombinasa

@Trombina

@Fibrina

Tapdn hemostatico secundario

@ Activacion de la fibrinolisis

Fig. 17.9 Hemostasia secundaria (slideplayer).

FASES DE LA HEMOSTASIA

« Coagulacion:

 Fase de formacion de trombina:
« Cascada de activacion de enzimas y factores

» Fase de formacion de fibrina:
+ Produccién de una red insoluble de proteina

+ Resultado:
« Estabilizacién vy fijacion del coagulo (5-10 min)

[D_Cot soliditied |

Fig. 17.10 Fases de la hemostasia secundaria slideplayer).

¥laquetes Contacto

Coagulacién

Fig. 17.11 Fases de la hemostasia secundaria
slideplayer).
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Coagulacidn: es el conjunto de reacciones bioquimicas que conducen a la transformacion del fibrind-
geno (soluble) en fibrina (insoluble), dando estabilidad al trombo tras la lesion de un vaso. En el proceso
de la coagulacién intervienen una serie de complejos enzimaticos en los que, ademas de la enzima y el
sustrato, es necesaria la presencia de cofactores proteicos, fosfolipidos y calcio que interaccionan para
acelerar la velocidad de la reaccién y aumentar su eficacia. Pero las reacciones procoagulantes que con-
ducen a la formacién de fibrina deben estar en un perfecto equilibrio con:

a. Reacciones limitantes anticoagulantes: impiden la accion incontrolada de los factores de coagula-
cion activados y evitan una coagulacion generalizada.

b. Reacciones fibrinoliticas: encargadas de eliminar la fibrina cuando ya no sea necesaria y restablecer
el flujo sanguineo.

Estos procesos son dindmicos y su alteracion puede ocasionar episodios hemorragicos o trombéticos.

En la fig. 17.12 se esquematizan los procesos mas relevantes de la hemostasia primaria y secundaria.

- Hemostasia primaria: tras la lesion vascular se produce la interaccion entre las plaquetas, las protei-
nas estructurales del subendotelio y el factor de von Willebrand (FvW). Las plaquetas se adhieren sobre
estas proteinas, se activan, liberan el contenido de sus granulos e interaccionan entre ellas para formar
agregados. En la hemostasia primaria participa el llamado componente celular: plaquetas y endotelio.
Comprende la interaccion entre el vaso lesionado y las plaquetas. Culmina con la formacién del tapéon
plaquetario primario.

- Hemostasia secundaria: el factor tisular (FT) expresado en el tejido dafiado y la superficie de fosfo-
lipidos en las plaquetas activadas iniciaran los mecanismos de la coagulaciéon que aseguran la formacion
de fibrina. Interviene el componente plasmadtico: proteinas procoagulantes, anticoagulantes y sistema fibri-
nolitico. El proceso final es la formacion de fibrina consolida el tapon hemostdtico secundario.

FYW-FVIIl

®__ [ ]
i

HEMOSTASIA
PRIMARIA Calcio

PO S.eroloni
ADP ~©
VI

Factores Coagulacion

Fosfolipidos

Coagulo de fibrina

HEMOSTASIA

SECUNDARIA
==

Fig. 17.12 Hemostasia primaria y secundaria (Pediatria Integral).
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CAPITULO 18
TRASTORNOS DE LA HEMOSTASIA PRIMARIA

La purpura es la extravasacion de hematies del torrente circulatorio y su acumulacion en piel y/o
tejido celular subcutdneo. La morfologia de las lesiones puede ser en forma de petequias o equimosis.
Se diferencian de los eritemas que traducen un aumento del flujo capilar y de las telangiectasias o di-
lataciones capilares.

La sangre circula por los vasos sanguineos tapizados por células endoteliales de los sistemas macro-
vascular, microvascular y sinusoidal. La pérdida de continuidad conduce a la hemorragia. La lesion de la
pared vascular provoca un cuadro hemorragico leve, caracterizado por la aparicion de pirpura petequial,
hematomas y/o equimosis. No se dispone de una prueba diagnéstica especifica y el tiempo de hemorragia
es normal o esta ligeramente alargado.

Clasificacion de las purpuras (fig. 18.1).

PURPURAS

+ Debe diferenciarse :
v eritemas
v Telangiectasias

CLASIFICACION DE LAS PURPURAS

= PUrpuras vasculares: falla del componente vascular
connumero y funcion plaguetaria normal

= Parpuras trombopaticas: fallo cualitativo del
componente plaquetario

= Purpuras trombopenicas: fallo cuantitativo del
componente plaquetario

Fig. 18.1 Clasificacion de las purpuras (slideplayer).

A. Purpuras vasculares: fallo vascular con niimero y funcién plaquetaria normal.

18.1 Purpuras vasculares hereditarias:

Sindrome de Ehlers-Danlos.

Telangiectasia hemorragica hereditaria o enfermedad de Rendu-Osler (THH).
18.2 Puarpuras vasculares adquiridas.

Purpura anafilactoide de Schonlein-Henoch (PSH).

Purpura escorbutica.

Purpura senil de Bateman o purpura atréfica o actinica.
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Purpura por exceso de corticoesteroides.

Purpuras infecciosas.

Purpuras mecénicas.

Purpuras idiopaticas: purpura simple, idiopatica pigmentada y anular telangiectasica.
Purpura por autoinmunizacién eritrocitaria o purpura de Gardner-Diamond.
Purpura autoinmune por hipersensibilidad al ADN.

Purpura secundaria a firmacos.

Purpuras asociadas a disproteinemias: prpura hiperglobulinémica de Waldenstrom.

B. Purpuras plaquetarias trombopénicas: fallo cuantitativo de las plaquetas.

18.3 Purpuras plaquetarias trombopénicas hereditarias.
Trombocitopenia amegacariocitica congénita.
Trombocitopenia amegacariocitica con sinostosis radioulnar.
Trombocitopenia con ausencia de radio.
Sindrome de Wiskott-Aldrich.
Sindromes de May-Hegglin, Fechtner, Sebastian y Epstein.
Sindrome de Di George.
18.4 Purpuras plaquetarias trombopénicas adquiridas (inmunes y no inmunes).
Trombocitopenias aloinmunes.
Trombocitopenia neonatal.
Purpura postransfusional.
Trombopenia inducida por farmacos.
Trombopenia inducida por heparina.
Trombopenia inducida por virus.
Trombopenia por sindromes linfoproliferativos y enfermedades autoinmunes.
Trombocitopenia inmune primaria (PTI en adultos).
Purpura trombocitopénica idiopatica aguda (PTI en nifos).
Purpura trombética trombocitopénica (PTT).
Sindrome hemolitico urémico (SHU).
Sindrome HELLP.

C. Purpuras plaquetarias trombopadticas: fallo cualitativo de las plaquetas.

18.5 Purpuras plaquetarias trombopaticas hereditarias.

Sindrome de Bernard-Soulier.

Trombastenia de Glanzmann.

Deficiencia de almacenamiento de granulos densos 8.

Sindrome de la plaqueta gris.

Trastorno plaquetario de Quebec.

Defectos en la liberacion o secrecion del contenido de los granulos.
18.6 Purpuras plaquetarias trombopaticas adquiridas.

Insuficiencia renal aguda o crénica.

Hepatopatia.

Sindromes mieloproliferativos.

Consumo de aspirina.

Farmacos.
18.7 Purpura plaquetaria por defecto cuantitativo/cualitativo: enfermedad de von Willebrand (EvW).
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Origen de las parpuras vasculares:

a. Inflamatorias: purpura de Schonlein-Henoch (PSH).

b. Autoinmunes: LES, AR, PN.

c. Infiltrativas: amiloidosis.

d. Atréficas: purpuras: senil, de Ehlers, escorbutica, esteroidea.

e. Mecdnicas: purpura ortostatica.

f. Anoxia tisular: crioglobulinemias, paraproteinemias, purpura hiperglobulinémica de Waldenstrém,
autosensibilizacion eritrocitaria: sindrome de Gardner-Diamond.

A. Purpuras vasculares: fallo vascular con niimero y funcion plaquetaria normal
18.1 Purpuras vasculares hereditarias

1. Sindrome de Ehlers-Danlos (fig. 18.2)

Es un trastorno del tejido conectivo causado por anomalias en los genes que codifican diferentes
tipos de colageno de modo que las plaquetas no se adhieren bien al subendotelio anémalo. Tienen una
herencia autosémica dominante.

Clinica
Hiperelasticidad cutdnea, laxitud ligamentosa y articular, piel atréfica como “papel de fumar” y hemo-
rragias dérmicas (hematomas).

Tratamiento
Cuando hay hemorragias graves se debe hacer la ligadura del vaso.

PURBURAS

+ PUrpura de Ehlers-Danlos
— Defecto congeniterentlaifermacion dercolagens
y/o elastina de formarqueilasiplaguetasinerse
adhieren bien a este'subendoteliofanomale

— Otras manifestaciones: hipenlaxitudianticulay;
cutanea, pseudotumoresiy alteraciones
asociadas

Fig. 18.2 Sindrome de Ehlers-Danlos (slideplayer).

Otros trastornos congénitos con alteracion del coldgeno:
- Sindrome de Marfan.
- Seudoxantoma elastico.
- Osteogénesis imperfecta.

2. Telangiectasia hemorragica hereditaria (THH)-enfermedad de Rendu-Osler (fig. 18.3)

Es un trastorno de herencia autosémica dominante ocasionado por mutaciones de los genes de la
endoglina o de la ALK-1 (activin receptor-like kinase type 1) que codifican proteinas de la via de se-
fnalizacién del factor de crecimiento transformante beta (TGF-p) y que ocasionan displasia vascular,
adelgazamiento de la pared capilar, ausencia de pericitos y dilatacion de capilares y vénulas formando
telangiectasias. La THH se inicia en la infancia y progresa lentamente a lo largo de la vida.
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Clinica

Telangiectasias, hemangiomas cutdneos o mucosos y fistulas arteriovenosas (FAV).

- Telangiectasias: son lesiones puntiformes de color rojo violdceo, de 1-5 mm de didmetro que desapa-
recen con la vitropresion, lo que las diferencia de las purpuras petequiales. La rotura de las dilataciones
capilares da lugar a las manifestaciones clinicas de la THH: epistaxis y hemorragias digestivas. Localiza-
cién: mucosa oral, piel de cara y tronco, pulpejos de los dedos, conjuntiva, vias urinarias, tubo digestivo
y tracto respiratorio. Son caracteristicas las localizadas en los labios, la lengua y el sistema digestivo.

- FAV: se localizan en higado, pulmones y SNC. La analitica es normal, excepto por la presencia de
anemia ferropénica en caso de sangrados repetidos.

Tratamiento

Electrocoagulacion, embolizacion o abordaje quirurgico. Si hay anemia ferropénica, se debe admi-
nistrar Fe.

- PURPURAS

+ Enfermedad Rendu-Osler: ,
— Es una telangiectasialhemorragicalheneditaniaf s
— Autesomicoldeminante !

— El problema es cuandollaltelangiectasialselrompey
los hematies salen' all exterior;

— En-mucosa oral, piellde |alcaraly tronco;
conjlintiva, vias Urinarias, tuboe digestive Vi tiacto
respiratorio

= En funcion de la localizacion de!laltelangiectasia

~— puede originar hemorragias externas: epistaxi§_,
hematuria, hemorragias digestivas y respiratorias

— Tx: electrocoagular las lesiones

Fig. 18.3 Enfermedad de Rendu-Osler (slideplayer).

18.2 Purpuras vasculares adquiridas

3. Parpura anafilactoide de Schonlein-Henoch (PSH) (figs. 18.4 a 18.7)

Puarpura Schonlein- Henoch

Vasculitis Leucocitoclastica
Caracteriza:

Etiologia:Desconocida
Patogenia

Clinica: Manifestaciones cutaneas, articulares,
Gl, renales, neurologicas, hematologicas,
pulmonares, testiculares

Fig. 18.4 Purpura de Schonlein-Henoch (PSH) (slideplayer).
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Es secundaria a una reaccién inmune caracterizada por una inflamacién aguda de pequenios vasos que
produce exantema purptirico asociado a dolor célico abdominal, artritis y nefritis. Factores desencadenantes:
infecciones (estreptococos del grupo A y micobacterias), alimentos y los farmacos (antibidticos, antihista-
minicos, barbituricos). Presenta una vasculitis leucocitocldstica con infiltrado inflamatorio perivascular. Si se
acompaiia de nefritis se puede demostrar la existencia de una glomerulonefritis focal y segmentaria con de-
positos de IgA en la membrana basal y en el mesénquima glomerular (enfermedad por inmunocomplejos).

Clinica

Fiebre, malestar general, artralgias, dolor de tipo célico con diarrea mucosanguinolenta o melenas, hema-
turia. Puede evolucionar a sindrome nefrético o nefritico. La pirpura consiste en lesiones lenticulares con re-
lieve papuliforme sobre una base inflamatoria. Las lesiones purptricas tienen una distribucion peculiar, casi
simétrica, en la cara de extension de las extremidades y en las nalgas. También puede afectar al abdomen,
pero son poco frecuentes en la cara y el torax. Las manifestaciones digestivas son usuales en los nifos, y las
renales pueden aparecer tardiamente y ocasionar proteinuria e insuficiencia renal. La enfermedad cursa en
brotes que pueden ser tnicos o multiples. El pronéstico es benigno, con resolucion del cuadro antes de 6
meses, salvo los raros casos que evolucionan hacia la nefritis cronica o periarteritis nudosa.

Tratamiento
Reposo y no es necesaria la administracion de ningun farmaco. Cuadros graves: corticoesteroides,
IgG y agentes inmunosupresores.

Purpura de Schonlein-Henoch

Diagndstica
Trombocitosis, Leucocitosis
moderada, presencia de IgA elevada.
Sindrome nefrético
perforacion intestinal, hematoma escrotal

(torsion testicular), Manifestaciones
neuroldgicas

Corticoesteroides,
gammaglobulina IV.

Fig. 18.5 Purpura de Schonlein-Henoch (PSH) (slideplayer).

Fig. 18.6 Lesiones color rojo violaceo que
afectan a extremidades inferiores (uv.es).
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Estudio Histolégico

wr

Vasculilis
Leucocitoclastica

Depésitos de IgA

Fig. 18.7 Purpura de Schonlein-Henoch (PSH) (slideplayer).

4. Parpura escorbitica

Producida por deficiencia de vitamina C, necesaria para la conversion de prolina a hidroxiprolina
y la estabilizacién de la estructura helicoidal del colageno. Se caracteriza por un aumento de la per-
meabilidad vascular.

Clinica
La lesiéon patognomonica consiste en una hemorragia perifolicular en torno a cabellos individuales
deformados con forma de sacacorchos.

Tratamiento
Se corrige facilmente con vitamina C.

5. Parpura por exceso de ingesta de corticoesteroides
Debida a un defecto en la sintesis de colageno y a una disminucién en la fagocitosis de los hematies.
También se da en el sindrome de Cushing.

6. Purpura senil de Bateman o puarpura atrofica o actinica

De naturaleza benigna. Aparece en el dorso de las manos y en las piernas de personas de edad
avanzada o en sujetos con enfermedades del tejido conjuntivo, por atrofia del perivascular y exposi-
cién al sol (fig. 18.8).

PURPURAS

+ Plrpura senil

— Se relaciona con' elfprocesor naturalide
envejecimiento

— Atrofia de los tejidos de'sosten’vascular

— Dorso de |la mano'y antebrazo: zonas de'roces iy de
pequenos traumatismos

— No,éxiste tratamiento etiologicol pero) sueletdarse
vitamina c para fortalecer. |a pared de’losivases

— No dar esteroides por provocar muchos efectos
adversos y debilitan la pared del vaso

Fig. 18.8 Purpura senil (slideplayer).
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7. Parpuras infecciosas de origen multifactorial
Suelen presentar distintos tipos de lesiones hemorragicas: méaculas purpuricas, papulas, bullas hemo-
rragicas e incluso purpuras extensas con infartos cutaneos.

8. Puarpuras mecanicas
Por autolesiones, ortostatica que se ve en tercio inferior de las piernas. Tratamiento: consiste en ad-
ministrar vitamina C o P (citrina) o calcio.

9. Purpura por autoinmunizacion eritrocitaria o purpura de Gardner-Diamond

Suele aparecer en mujeres neurolabiles luego de un episodio hemorragico inicial localizado en la piel
o en las mucosas debido a algin traumatismo (fig. 18.9).

PURRPURAS

+ Purpura por auto sensibilizacionenitrocitania
— Sindrome! de! Gardner=Diamond
— Se relacional conl trastornos psIgUICos

— Generalmente mujeres: gue delrepentenotanidolor
y prurito en |la pielfal’gue siguen'lesienes
purpuricas

Fig. 18.9 Purpura de Gardner-Diamond (slideplayer).

10. Purpuras idiopaticas
Purpura simple, idiopatica pigmentada y anular telangiectdsica.

11. Parpuras asociadas a disproteinemias
Purpura hiperglobulinémica de Waldenstrom (18.10).

PURPURAS

+ Purpura hiperglobulinemicarde
Waldenstrom
— Policlonal'y eside’IgG
— Mujeres jovenes y: aumenta conlellcaloryiel

ortotatismo

— El flujo sanguineo se enlentece; provocando
anoxia en las células' que componentlaipaned
del vaso con lo que estan mueren y los
hematies salen al extenior

Fig. 18.10 Purpura hiperglobulinémica de Waldenstrom (slideplayer).
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12. Purpura secundaria a firmacos
Estos actuan como haptenos, favoreciendo el desarrollo de una reaccion de hipersensibilidad. Ceden
con la retirada del agente y la administracion de esteroides.

13. Parpura autoinmune por hipersensibilidad al ADN
Se trata con cloroquina.

- Purpuras plaquetarias trombocitopénicas

Las alteraciones mas frecuentes son las trombocitopenias. Se habla de trombocitopenia cuando
la cifra de plaquetas en sangre periférica es inferior a 100 x 10%/1. La trombocitopenia puede deberse
a un defecto en la producciéon medular: trombocitopenias centrales o a un trastorno de la distribucion
o aumento de la destruccion: trombocitopenias periféricas. Existe la posibilidad de encontrarnos con
falsas trombocitopenias en el caso de que el recuento de plaquetas se realice por aparatos electrénicos,
los cuales no son capaces de discernir los agregados plaquetarios, ni las plaquetas gigantes, como las
existentes en la anemia megaloblastica y el satelitismo plaquetario, en el que las plaquetas se adhieren
a los leucocitos.

B. Purpuras plaquetarias trombopénicas: fallo cuantitativo de las plaquetas
18.3 Purpuras trombocitopénicas hereditarias

Las diferentes mutaciones genéticas condicionan una disminucién de los megacariocitos, una trom-
bopoyesis ineficaz o alteraciones estructurales de las plaquetas.

1. Trombocitopenia amegacariocitica congénita. Se hereda de forma autosdmica recesiva y se ca-
racteriza por la presencia de una trombocitopenia grave que evoluciona a una pancitopenia 'y a una aplasia
medular grave. Los pacientes afectados tienen una alteracion en el gen c-Mpl codificador del receptor de
la trombopoyetina que determina una disminucion en el nimero de megacariocitos. Presenta petequias
en piel y mucosas.

Tratamiento
Trasplante de MO (fig. 18.11).

Sindromes Trombocitopénicos
congénitos

Trombocitopenia Amegacariocitica Congénito

Primeros dias o semanas de Vida
Petequias

PUrpura en piel y mucosas

EF normal

MO-> Ausencia de Megacariocitos
Aplasia Medular

Tratamiento: Trasplante de MO

Fig. 18.11 Trombocitopenia amegacariocitica congénita (slideplayer).
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2. Trombocitopenia amegacariocitica con sinostosis radioulnar. Es otro trastorno familiar, en el

que se asocia un fallo de la médula ésea con alteraciones esqueléticas. Tratamiento: si la trombocitopenia
es sintomatica, requiere trasplante de MO.

3. Trombocitopenia con ausencia de radio. Se observa una trombocitopenia grave con hipomegaca-
riocitopoyesis y osteodisgenesia, principalmente con aplasia de radios bilateral (fig. 18.12).

Trombocitopenia y ausencia
de Radio

= Primeras etapas de

= Anomalias bilaterales del radio =2
Acortamiento del miembro

Cubito, radio , extremidades
inferiores

= Trombocitopenia—> remitir en los primero
afos de vida.

Fig. 18.12 Trombocitopenia con ausencia de radio (slideplayer).
4. Sindrome de Wiskott-Aldrich (fig. 18.13). Es un trastorno recesivo ligado al cromosoma X, carac-

terizado por trombocitopenia moderada o grave con plaquetas pequenas y una predisposicion a infecciones
y eczemas debido a una deficiencia inmune.

Sindrome de Wiskott-Aldrich

* Trombocitopenia con plaquetas diminutas
* Eczema

Infecciones de repeticién secundarias =

MO-> Megacariocitos Normales

- Esplenectomia, Trasplante de

MO

Fig. 18.13 Sindrome de Wiskott-Aldrich (slideplayer).

El niimero de megacariocitos es normal. La funcion plaquetaria muestra hipoagregacion con difosfato de
adenosina (ADP), colageno y epinefrina. Las plaquetas tienen un nimero reducido de granulos densos. Las
infecciones bacterianas, los procesos malignos y las hemorragias son las principales causas de mortalidad.

Tratamiento
Profilaxis antibidtica, Igs, esplenectomia y trasplante de MO. (fig. 18.13).

5. Sindromes de May-Hegglin, Fechtner, Sebastian y Epstein. Constituyen un grupo de trastornos

de herencia autosémica dominante debidos a la alteracion de un gen conocido como MYH9 y localizado
en el cromosoma 22q12-13.
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Clinica

Trombocitopenia con plaquetas gigantes y grandes cuerpos de Dohle u otras inclusiones en neutrdfilos,
eosinéfilos y algunos monocitos, pérdida de audicion, nefritis y cataratas. La gravedad de la diatesis hemo-
rragica es muy variable.

Tratamiento
Transfusiones de plaquetas.

6. Sindrome de DiGeorge. Es una macrotrombocitopenia heredada de forma autosémica dominante,
consecuencia de una microdelecion en el cromosoma 22q11.2.

Clinica
Anomalias cardiacas, dificultad en el aprendizaje, insuficiencia velofaringea, inmunodeficiencia, dis-
morfia facial e hipoplasia timica.

18.4 Purpuras trombocitopénicas adquiridas (fig. 18.14)

PURPURAS

+PUrpuras trombepenicas

— Es debida a una baja) cifiral de’ plaguetas conipeligho
de hemorragial atribuible cundoersenimenos der20
mil plaguetas

— Se dlasifican segun el lugar de fallolde prodUccionE:
centrales si es en medula 6sea o perifericas|sies

< en sangre periférica; o segun el mecanismo,

~ responsable de destruccion en inmUNEes 6 no
inmunes

Fig. 18.14 Parpuras trombocitopénicas adquiridas(slideplayer).

Etiopatogenia (fig. 18.15)

1. Aumento de la destruccion plaquetaria: LES, brucelosis, medicamentos, pirpura trombopénica
inmune (PTI), sindromes mielodisplasicos.

2. Produccion insuficiente de plaquetas: aplasia medular, anemia megaloblastica.

3. Distribucién y almacenamiento inadecuados: esplenomegalia-hiperesplenismo, trombosis portal
(secuestro de plaquetas).

PURPURA TROMBOCITOPENICA
Clasificacion

a) LES b) Brucella c) Medicamentos d)

a) Aplasia b) A.Megaloblastica.

Hiperesplenismo,HTP, Trombosis porta( Secuestro).

Fig. 18.15 Etiopatogenia de la purpura trombocito-
pénica adquirida (slideplayer).
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PURPURAS

+ PUrpuras centrales
— Por aplasia: anemia delEanconity aplasias
adqguiridas
— Por trombopoyesis ineficaz: anemia

megaloblasticaly’ sindrome mielodisplasico
o PUrpuras periféericas
-ifmunes: purpura tromboepenicalidespatica);
purpura asociada a sindromes
linfoproliferativos, secundaria a farmacos)
materno fetal y transfuncional

Fig. 18.16 Trombocitopenias centrales y periféricas (slideplayer).

A. Defecto en la produccion: trombocitopenias centrales (fig. 18.17)

Existe un defecto en la produccion de plaquetas por parte de la médula dsea aunque la vida media
de las plaquetas en la sangre periférica suele ser normal (7-9 dias). La insuficiencia medular puede estar
ocasionada por trastornos que afectan a la hematopoyesis o a la trombopoyesis. Entre los primeros hay
que considerar a su vez las enfermedades en las que existe una ausencia o disminucién en el numero
de células madre hematopoyéticas (aplasia medular) y aquéllas en las que el trastorno patogénico es la
hematopoyesis ineficaz (sindromes mielodisplasicos). En los trastornos displasicos, la masa de megaca-
riocitos es normal, pero existe una produccién anémala de las plaquetas (trombopoyesis ineficaz).

Tratamiento
Es el de la enfermedad de base.

PURRPURAS

+ Tromboepeniast centhales

— Hay unal bajal produccion medulaipereicon
vida plaguetaria’en’ sangre nermalider7=9xdias

— Son debidas al aplasia; nelhay megacanocitos
en medula osea

— O trombopoyesis ineficaz, hay,
megacarioblastes pero nollleganarsalir
plaguetas de larmedula

Fig. 18.17 Trombocitopenias centrales (slideplayer).

B. Incremento en la destruccion: trombocitopenias periféricas (fig. 18.18)

Las plaquetas son destruidas en los 6rganos periféricos a un ritmo que permite que la médula 6sea
las reponga sin que se altere el mecanismo homeostatico. Sin embargo, en determinadas circunstancias
la destruccion periférica es tan acelerada y la vida media plaquetaria es tan corta que, pese a una funcién
medular normal, se produce una disminucion en los recuentos plaquetares.

PURPURAS

+ Trombopenias perifericas
— la produccion plaguetaniatesinormal

perol lavidarmediarplaguetanafesta
reducida por destruccion) fillerardella
medulalosea

Fig. 18.18 Trombocitopenias periféricas (slideplayer).

- Causas:
a. Secuestro y destruccion de plaquetas: recubiertas por anticuerpos antiplaquetas por parte del SME
b. Consumo de plaquetas: en la coagulacion intravascular diseminada (CID), purpura trombotica
trombocitopénica (PTT) y sindrome hemolitico urémico (SHU).
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c. Cardiopatia congénita o adquirida, catéteres, protesis o derivacion cardiopulmonar.
d. Rotura plaquetaria: por superficies endoteliales danadas (vasculitis) o por secuestro y destruccion
(sindrome de Kasabach-Merritt o hemangioma cavernoso) (18.19).

“Sindrome de Kasabach-

Merritt”
Ll Hemangiomagigante + Coagulacion

intravascular

] s> Retroperitoneales,
Intraabdominales

= -> Plaquetas con activacién de la
coagulacién> Consumo de fibrindgeno—>
Degradacion de Fibrina—> Malformaciones AV->

Fig. 18.19 Sindrome de Kasabach-Merritt (slideplayer).

C. Alteraciones de la distribucion: trombocitopenias no inmunes
- Hiperesplenismo.
- HTP.

- Trombosis de la porta (secuestro).

1. Trombocitopenias inmunes (fig. 18.20)

Las plaquetas tienen varios sistemas antigénicos capaces de estimular la produccién de anticuerpos:
HLA vy algunos del sistema ABO. Junto a estos antigenos, las plaquetas presentan antigenos especificos
denominados PLA que se encuentran localizados en determinados epitopes de la GP IIIa.

N

Otras%mbop,eniés INMURES

+ Sindrome de Evans j e
— Se caracteriza pon anemialy tiombope £
autoinmune’ en’elfcontextordelin Sindromens
linfoproliferative generalmentellelicemia
linfatical cronica

» Trombopenia por farmacos:

-Acttialcomo aptenos y se une'a |lasiprotemas
estimulando la formacion de anticuenpoes: El

- complejo anfigeno-anticuerporse unea la
plaqueta, fija el complementoly: provoecadlisis
intravascular (heparina)).

Fig. 18.20 Trombocitopenias inmunes (slideplayer).

En la superficie plaquetaria también podemos encontrar receptores Fc que se unen con complejos inmu-
nes circulantes y son retiradas de la circulacion por células del SME Algunos anticuerpos, como los anti-HLA
o los complejos anticuerpo-farmacos, fijan complemento y producen destruccion plaquetaria directa.

2. Trombocitopenia neonatal

La mayoria de los casos de trombocitopenia en recién nacidos no son de origen inmune, sino que aparece
en niflos muy enfermos, a menudo prematuros, que presentan sepsis o CID. En algunos casos las plaquetas
de la madre carecen del antigeno plaquetario PLA-1, lo que da lugar a un sindrome similar a la eritroblas-
tosis fetal, en el que el paso de plaquetas PLA-1+ del nifo a la madre produce la aparicién de anticuerpos
antiplaquetarios en la madre (ptrpura neonatal isoinmune). Las plaquetas recuperan los niveles normales
a los 13-28 dias, que es el tiempo en que los anticuerpos anti-PLA-1 procedentes de la madre empiezan a
desaparecer. En estos casos, la madre es el donante ideal, pues sus plaquetas carecen del antigeno PLA-1.
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Otra posible causa es la debida al paso de anticuerpos antiplaquetarios presentes en madres con trom-
bocitopenias inmunes al feto por via transplacentaria. El tratamiento del recién nacido con trombocito-
penia grave o hemorragias incluye: esteroides, transfusion de plaquetas y exanguinotransfusion. Se ha
preconizado el tratamiento preventivo de la madre con corticoesteroides o Igs en dosis altas en las ulti-
mas 2 semanas del embarazo. En estas situaciones se ha de valorar la realizaciéon de una cesarea en lugar
del parto por via vaginal para evitar hemorragias intracraneales en el recién nacido.

3. Parpura postransfusional

Dado que el 1-2 % de la poblacion carece del antigeno PLA-1 en la superficie de sus plaquetas, estas
personas pueden ser sensibilizadas al transfundirse sangre PLA-1+. Esta sensibilizacion es similar a la
que ocurre con antigenos eritrocitarios poco comunes (por ejemplo: Kell, Duffy, etc.). Las manifestacio-
nes clinicas son minimas y el tinico problema es la rapida destruccion de las plaquetas transfundidas.

En ocasiones, estos pacientes, sobre todo las mujeres multiparas, desarrollan trombocitopenias pro-
fundas a los 7-10 dias de la transfusion. El mecanismo de esta trombocitopenia no es conocido y se espe-
cula con que el antigeno PLA-1 transfundido se fija a la superficie de las plaquetas negativas y éstas son
destruidas por el SME. La situacion se normaliza a los 10-14 dias, una vez aclarado el antigeno circulante.

~ N\ N -
PURRURAS \ ‘

+ No Inmunes:

— Por: secuestro: hiperesplenismo, hemangioma
gigante

— Por consumo: CID, punpura thombotica

trombocitepenica, sindrome;hemolitico A
N o9 = = o
urernico, hemorragia intensa <

— Por disminucion de la viabilidadfplaguetanak
* multiples transfusiones _

— Por destruccion: sepsis

Fig. 18.21 Trombocitopenias no inmunes (slideplayer).

4. Trombocitopenia inducida por farmacos (fig. 18.22)

Numerosos farmacos pueden causar trombocitopenia por tres mecanismos:

1. Supresion de la hematopoyesis por toxicidad medular, siendo el ejemplo mas claro la quimioterapia.

2. Reaccién idiosincrasica del agente que da lugar a una aplasia medular.

3. Supresion selectiva de la produccion plaquetar, como se observa con la anagrelida.

4. Mecanismo inmune.

En las trombocitopenias inducidas por firmacos, éstos suelen actuar como haptenos que se unen a
la superficie plaquetaria estimulando la produccién de anticuerpos que se fijan a la superficie de las pla-
quetas, tras lo cual la plaqueta es lisada o retirada de la circulacién por el SME. Son multiples los agentes
que se han implicado en la aparicién de trombocitopenia inmune, siendo la mas conocida la quinidina.

Pdrpura Trombocitopénica
inducida por farmacos

Trombocitopenia tipo inmunitario
Lesion a megacariocitos
Farmacos:

Acido Valprdico

Difenilhidantoina
Sulfas

Fig. 18.22 Purpura secundaria a farmacos (slideplayer)

ENFERMEDADES HEMATOPOYETICAS - GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 371



Los pacientes muestran, durante la administracion de algunos farmacos, un rapido descenso en el
nimero de plaquetas que aumenta de nuevo a los 7-10 dias. Este periodo varia segun el tiempo de me-
tabolizacion de los farmacos, siendo mas largo en agentes que se metabolizan lentamente, como las
difenilhidantoinas. El proceso es autolimitado y no suele durar mas de 3 meses. El diagndstico se suele
realizar ante un paciente que presenta una trombocitopenia de comienzo brusco tras comenzar a tomar
un farmaco y que desaparece tras su retirada.

5. Trombocitopenia inducida por heparina (TIH)

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) merece una mencion especial, dada la trascendencia
clinica del sindrome que desencadena. La TIH es un trastorno protrombético adquirido y transitorio, causado
por anticuerpos IgG, que reconocen complejos multimoleculares del F4P unidos a heparina e inducen activa-
cién plaquetar y generacion de trombina. Se caracteriza por la presencia de trombocitopenia, complicaciones
trombdticas venosas y/o arteriales, y de autoanticuerpos IgG anti-F4P/heparina.Su evolucién sin tratamiento
puede ser catastréfica, con una mortalidad del 20 % y una incidencia de amputaciones del 2-3 %.

La incidencia de la TIH depende del tipo de heparina administrada, de la duracion y de la dosis
de la heparina. Hasta el 3-5 % de los pacientes sometidos a anticoagulacién con heparina pueden pre-
sentar esta complicacion. El tratamiento consiste en la retirada inmediata del anticoagulante y en la
instauracion de un agente antitrombotico alternativo: hirudina o pentasacarido fondaparinaux.

6. Trombocitopenia por el virus de la inmunodeficiencia humana/SIDA

Una de las complicaciones mas frecuentes del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es la
trombocitopenia. En estos pacientes existe una produccion defectuosa y una destruccion de naturaleza
autoinmune por el deposito de complejos inmunes en las plaquetas.

7. Trombocitopenia asociada a sindromes linfoproliferativos y enfermedades autoinmunes

La leucemia linfatica crdénica y otros sindromes linfoproliferativos se asocian al desarrollo de anti-
cuerpos antiplaquetarios. También se pueden detectar autoanticuerpos dirigidos contra las plaquetas en
pacientes con enfermedades de naturaleza autoinmune, sobre todo LES, o en personas con determinados
procesos infecciosos: mononucleosis infecciosa o histoplasmosis. En algunos pacientes con procesos
autoinmunes o de forma espontdnea, pueden aparecer anticuerpos dirigidos contra los fosfolipidos que
inducen trombocitopenia y la presencia de un anticoagulante circulante conocido como anticoagulante
liipico. En ocasiones, ademas del descenso del numero de plaquetas, se producen trombosis arteriales o
venosas y/o abortos de repeticion.

8. Trombocitopenia inmune primaria (PTI)

La PTI es un defecto adquirido que afecta a adultos y nifios, en los que se produce una trombocito-
penia inmune aislada con incremento de la destrucciéon plaquetaria, no asociada a otras condiciones o
causas de trombocitopenia. Se caracteriza por:

- Existencia de una trombocitopenia periférica, con normalidad del resto de las series.

- Presencia de megacariocitos en la médula dsea.

- Presencia de autoanticuerpos antiplaquetas.

- Ausencia de enfermedad subyacente (diagnodstico de exclusion).

Se propone el término trombocitopenia inmune secundaria para todas aquellas formas de trom-
bocitopenias inmunes asociadas a firmacos u otros procesos autoinmunes (LES o la infeccién por
VIH). La diferenciacion entre primaria y secundaria es clinicamente relevante porque implica tra-
tamientos diferentes.

Se han desarrollado diferentes metodologias para la deteccion de Igs, ligadas a la membrana plaque-
taria o circulantes, en suero con reactividad contra antigenos de la membrana plaquetaria. Aunque en el
90 % de los casos se detectan autoanticuerpos dirigidos contra determinantes antigénicos que se encuen-
tran en los complejos GPS Ib/IX y GP a2bb3 plaquetares, su determinacion con fines diagndsticos no se
recomienda debido a la baja especificidad de los métodos empleados.
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Clasicamente se han diferenciado dos formas de PTI: aguda (en nifios) y crénica (adultos). Se consi-
deran como formas agudas las que se resuelven en menos de 3 meses, formas persistentes si se mantienen
entre 3 y 12 meses y PTI cronicas las que se mantienen mas de 12 meses.

A. Trombocitopenia inmune primaria del adulto (PTI) (fig. 18.23 a 18.25)

En el adulto la PTT aguda suele presentarse en mujeres jovenes o de edad media, con un cuadro clinico
caracterizado por una purpura petequial, hematomas y hemorragias en las mucosas, o bien con un cuadro
de hemorragia aguda en diversos 6rganos o tejidos. El riesgo de hemorragia intracerebral, aun siendo bajo
(2%), es mayor en adultos que en nifios. Si la trombocitopenia persiste entre 3-12 meses se conoce como
trombocitopenia inmune persistente y si se alarga mas alla de 12 meses se considera PTI cronica.

Diagnéstico

- Frotis de sangre periférica: suele mostrar trombocitopenia con anisotrombia y normalidad del resto
de las series.

- Estudio de coagulacion.

- Bateria de autoanticuerpos.

- Serologia virica.

- Test de Coombs directo.

- Ecografia abdominal (descartar esplenomegalia).

- Funcion tiroidea.

- Aspirado medular.

- Anticuerpos antiplaquetas especificos.

Clinica (figs. 18.23-18.24)
Presenta: petequias, equimosis, epistaxis, hemorragia gingival, hepatoesplenomegalia, linfadenopatias.

Manifestaciones Clinicas

Inicio Agudo

Petequias generalizadas
Equimosis

Epistaxis

Hemorragia Gingival
Hepatoesplenomegalia®

Linfadenopatias

Sintomas |
e Epistaxis leve

leves * Petequias

® Lesiones mucocutaneas
G
e Epistaxis
~1|e Menorragia

¢ Hemorragia
* Menorragia
e Epistaxis

* Melena

Fig. 18.24 PTI: exploracion fisica (slideplayer)
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Tratamiento (fig. 18.25)

- Glucocorticoides: (1 mg/kg de peso al dia durante al menos 15 dias), disminuyendo luego gradual-
mente hasta su retirada. El efecto beneficioso de la administracion de esteroides no se cifie sélo al aumen-
to de la cifra de plaquetas sino también a la capacidad estabilizadora de la pared vascular.

- Esplenectomia: durante muchos afnos ha sido el tratamiento de rescate mas extendido en pacientes
con PTI crénica y con recuentos plaquetares bajos. Se consiguen remisiones completes en el 69 % de los
casos. Se reserva para pacientes jovenes con PTI crénica.

- Agonistas de la trombopoyetina: los agonistas del receptor de la trombopoyetina, romiplostim y el-
trombopag, actuan estimulando a los megacariocitos de la médula 6sea

- Anticuerpo monoclonal anti-CD20: rituximab. Estudios en pacientes con PTI crénica candidatos a
esplenectomia han demostrado respuestas satisfactorias en el 40 % de los casos durante el primer afio de
seguimiento y en el 33,3 % a los 2 afios.

i raap ¢

+ Secuencial
— Primero: esteroides

— Silno responde: esplenectomialo;
inmunoglobulinasielinmMUnesUpPKESORE

Fig. 18.25 PTI: tratamiento (slideplayer)

B. Ptrpura trombocitopénica idiopatica aguda (figs. 18.26-18.27) (en nifios)
Alteracion hemorragica mds comun en la infancia. Es posterior a una infeccién. Tiene resolucién
esponténea en 6 meses.

Purpura Trombocitopénica
idiopatica aguda

Trastorno hemorragico mas comun en la
infancia.

Incidencia: 2-5 afos de edad

Posterior a una infeccion( Rubeola,
Sarampiodn, Parvovirus, Influenza, EBV) 1 y 4
semanas de exposicion

Resolucidn espontanea > 6 meses

Fig. 18.26 PTl aguda (slideplayer).

- Trombocitopenia inmune primaria crénica refractaria
Terapias en formas cronicas refractarias:

- Rituximab.

- Inmunosupresion intensiva: ciclofosfamida, vincristina y metilprednisolona.

- Otras terapias: azatioprina, ciclosporina, micofenolato, anabolizantes (danazol), colchicina, plas-
maféresis, globulina anti-D, erradicacion de Helicobacter pylori e interferéon «. Los grados de eficacia
con estas opciones terapéuticas son variables y con frecuencia el tratamiento debe mantenerse durante
varios meses.
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9. Purpura trombética trombocitopénica (PTT) (fig. 18.27)

La PTT se debe al déficit de la proteasa encargada de la fragmentacién del FvW, conocida como
ADAMTSI13. Puede ser de origen familiar como consecuencia de mutaciones en el gen que codifica
ADAMTS13 que determina deficiencias graves de la proteasa, o debida a autoanticuerpos que inhiben la
funcion de ADAMTS13.

La forma congénita o sindrome de Upshaw-Schulman es un trastorno autosémico recesivo. Hasta el
momento se han descrito mas de 12 mutaciones diferentes. La forma adquirida puede ser idiopatica o
producirse en el contexto de un TMO, cancer, enfermedades autoinmunes o administracion de farmacos
(quinina, ticlopidina, mitomicina C, ciclosporina, tracrolimus). Cuando se presenta durante el embara-
zo, puede confundirse con preeclampsia-eclampsia grave.

El defecto hereditario o adquirido de la proteasa imposibilita o reduce la degradacién del FvW que

se traduce en un incremento del FvW circulante, con multimeros de mayor PM capaces de unirse y
aglutinar plaquetas. La agregacion plaquetaria desmesurada da lugar a la apariciéon de microtrombos en
arteriolas y capilares. El paso de la sangre por arteriolas parcialmente ocluidas causa hemolisis microan-
giopatica con fragmentacion de eritrocitos y la aparicion de esquistocitos.
Diagnostico: trombocitopenia, test de coagulacion normal (TP, TTPA, fibrindgeno sin alteraciones),
anemia hemolitica grave con esquistocitosis mayor del 4 %, haptoglobina baja y lactatodeshidroge-
nasa elevada (1.200-1.400 U/1), prueba de Coombs negativa, la presencia de FvW con multimeros de
mayor PM y el defecto de ADAMTS13. Histopatologia: microagregados plaquetarios en rifién, SNC,
piel y extremidades.

Biopsias de médula 6sea y gingival: microtrombos hialinos en pequefios vasos.

Purpura Trombética
Trombocitopénica

Presencia:

= Fiebre

» Anemia hemolitica microangiopatica
* Trombocitopenia

= Alteracion de la funcion renal

= Manifestaciones del SNC

Fig. 18.27 PTT (slideplayer).

Clinica
Fiebre, alteraciones neuroldgicas y de la funcién renal. Con menos frecuencia se ve astenia, molestias
abdominales difusas y diatesis hemorragica.

Tratamiento

- PTT hereditaria: plasma fresco congelado.

- PTT adquirida: recambio plasmatico con reposicion de plasma fresco. La mortalidad, si no se efec-
tdan los recambios plasmaticos, puede alcanzar el 80 %. El tiempo medio hasta alcanzar respuesta a las
plasmaféresis diarias es de 7-9 dias. En el tipo de PTT croénica con recaidas (20-30 %): infusion de plasma
s6lo para prevenir las recaidas. Puede ser de utilidad: IgGs y esteroides. También se usan rituximab y
agentes inmunosupresores.
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10. Sindrome hemolitico urémico (SHU) (figs. 18.28 a 18.30)

El SHU suele presentarse en ninos menores de 5 afios y suele asociarse a una diarrea sanguinolenta
por Echericha coli. También se ha documentado este sindrome en otras infecciones por virus, neumoco-
cos y Mycoplasmas.

Diagndstico
Leucocitosis y un aumento de los productos de degradacion del fibrindgeno, niveles de fibrindgeno,
factor VIII y FvW. Habitualmente el TTPA, el TP y el tiempo de trombina son normales.

Clinica

Predomina la insuficiencia renal. La anemia y la trombocitopenia son menos acusadas que en la PTT
y no suelen haber manifestaciones neuroldgicas. En adultos, el cuadro presenta manifestaciones clinicas
mixtas, entre PTT y SHU, haciendo que el diagnéstico sea mas complejo.

Tratamiento

- Transfusion de hematies sila Hb es inferior a 7 g/dl.

- Correccion de las alteraciones hidroelectroliticas. Didlisis.

- Control de la hipertension arterial y de la infeccion.

El 75% de los pacientes requieren hemodidlisis. En caso de sangrado persistente o hematomas en zonas
vitales: concentrados de plaquetas. El tratamiento con esteroides y agentes antiplaquetarios no siempre es bene-
ficioso. La mayoria de los pacientes se recuperan en 1-2 semanas, pero precisan control de la funcién renal.

Sindrome Hemolitico-Urémico

= Asociado a la lactancia
» Episodio Gastroenteritis aguda causada 2>
E.coli

= Anemia Hemolitica, Trombocitopenia, IRA,
sintomas Neuroldgicos

E.coli > Verotoxina—> Intestino = Flujo /
Sanguineo—> Destruccion plaquetaria y
Eritrocitaria = Darno Renal

Fig. 18.28 SHU (slideplayer).
Sindrome Hemolitico Urémico

» Anemia Hemolitica> Morfologia anormal de
los eritrocitos ( Casco, Esferocitos,
esquistocitos, células espiculadas)

= Trombocitopenia> NUmero total de
megacariocitos en MO > Destruccion

plaquetaria. ,,
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Fig. 18.29 SHU (slideplayer).
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Sindrome Hemolitico Urémico

Laboratorio:
= EGO: Proteinuria, Eritrocitos, Cilindros
= Anuria

P
VW

. - y ¢
* Azoemia—> Lesion renal a0k b

_alllf fr

) | X 7s B

Tratamiento: V%

= Didlisis Cz 3

= Plasmaféresis 2 Complicaciones
Neuroldgicas

P

Fig. 18.30 SHU (slideplayer).

11. Sindrome HELLP

La preeclampsia es un desorden sistémico que se manifiesta por la presencia de hipertension y
proteinuria durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. La etiologia de la trombocitopenia
no esta clara, pero se cree que se debe a la activaciéon plaquetar y a un incremento de su aclaramien-
to debido a alteraciones vasculares. Las formas graves de preeclampsia se conocen como sindrome
HELLP (acrénimo del inglés hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets) que se manifiesta
con hemolisis, esquistocitos, trombocitopenia, hipertensidn arterial, alteracion de las pruebas de
funcién hepatica y trombocitopenia. El cuadro se asocia a una alta morbimortalidad maternofetal.
Tratamiento: controlar de la hipertension, transfundir plaquetas si fuera necesario e inducir el
parto lo antes posible.

C. Purpuras plaquetarias trombopadticas: fallo cualitativo de las plaquetas (fig. 18.31)

\ PUR\P;URAQ

+ Purpuras trombopaticas
— Esila funcion| defectuosaldellasiplaguetasis
— Se clasifican en:

Congénitas : por defectol enllaradhesion; enila
liberacion dell contenido’dellosigrantlosieren I.a/
agregacion .

Adquiridas: suelen ser trastornos mixtosideles

_ anteriores

Fig. 18.31 Purpuras trombocitopaticas (slideplayer).
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18.5 Purpuras trombocitopaticas hereditarias (figs. 18.32 a 18.34)

En este grupo se engloban los defectos hereditarios que condicionan una alteracion de la funcion plaquetar.

Alteraciones congénitas de
la Funcidén plaquetaria

= Sindrome de Bernard- Soulier

= Tromboastenia de Glanzmann

Fig. 18.32 Purpuras trombocitopaticas hereditarias (slideplayer).

a. Defectos de la membrana plaquetar

Las alteraciones de las glicoproteinas (GP) de la membrana plaquetar condicionan defectos en la inte-
raccion entre las plaquetas y la pared del vaso, también conocidos como trastornos de: adhesion, interac-
cién plaqueta-plaqueta, agregacion.

1. Sindrome de Bernard-Soulier (fig. 18.33)

Es una enfermedad rara que se hereda con cardcter autosémico recesivo, causada por alteraciones
en algunos de los 4 genes que codifican las cadenas de las GP Ib a y 8, y la GP IX, lo que determina la
ausencia del complejo glicoproteico GP Ib/IX/V. Ello condiciona una reduccion de la adhesion de las
plaquetas al subendotelio vascular y una disminucion de la sensibilidad de las plaquetas a la ristocetina.

Sindrome de Bernard- Soulier

Ausencia o deficiencia del
en las plaquetas
Autosomico recesivo

Trombocitopenia
Plaquetas gigantes
Prolongacion del tiempo de sangrado > 20 min

: Prueba de adhesion plaquetaria
(ristocetina)=> Union FvW.

Fig. 18.33 Sindrome de Bernard-Soulier (slideplayer).

La enfermedad cursa con trombocitopenia y plaquetas de gran tamario, de las cuales son gigantes (>
3,5 um). El tiempo de hemorragia y las pruebas de funcién plaquetaria global (PFA-100) estan prolon-
gados y se observa una hipoagregacion plaquetar en presencia de ristocetina que no se normaliza con la
adicion de plasma normal o factor de Von Willebrand (FvW).
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Clinica
Presenta: hemorragias mucocutaneas graves.

Tratamiento
Concentrados de plaquetas. Otras terapias: antifibrinoliticos, corticoides, la 1-desamino-8-D-argini-
na-vasopresina (DDAVP) o desmopresina y el factor VII activado recombinante (rFVIIa).

2. Trombastenia de Glanzmann (fig. 18.34)
Trastorno de cardcter autosémico recesivo, causado por la ausencia del complejo GP IIb-IIIa que
impide la agregacion plaquetar y la formacion del tapén hemostatico.

Tromboastenia de Glanzmann

Autosomica Recesiva

Asociado

Prolongacién del tiempo de sangrado
Recuentro

Prueba de agregacion anormal o ausente

Fig. 18.34 Trombastenia de Glanzmann (slideplayer).

La alteracién se debe a mutaciones que se localizan en el cromosoma 17. Los pacientes presentan
un alargamiento de PFA-100 con plaquetas normales en nimero y tamafio. Hay ausencia de agregacion
plaquetaria tras su estimulaciéon con ADP, trombina, coldgeno y epinefrina. Esto es debido a la impo-
sibilidad de unién de las proteinas responsables de la interaccion entre las plaquetas, el fibrindgeno, la
fibronectina, la trombospondina y el FvW, con su receptor especifico en la superficie plaquetar, la GP
a2bb3. La actividad procoagulante plaquetar es normal.

Clinica
Hemorragias mucosas (frecuente epistaxis) y graves episodios hemorragicos postoperatorios. No es
raro que estos pacientes desarrollen ferropenia.

Tratamiento
Transfusiones de plaquetas, antifibrinoliticos, DDAVP, rFVIIa.

b. Defectos de los granulos plaquetarios

3. Deficiencia de almacenamiento de granulos densos §

Se debe a una ausencia del contenido de ADP y serotonina en los granulos densos. La alteracion se
hereda de forma autosémica dominante y los pacientes afectados tienen una didtesis hemorrdgica mo-
derada que se asocia a un alargamiento de PFA-100. Hay una hipoagregacion en respuesta a epinefrina
y colageno, asi como ausencia de la segunda onda de agregacién inducida por ADP, con una respuesta
normal al utilizar cido araquidonico.
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4. Sindrome de las plaquetas grises (fig. 18.35)

Se hereda de forma autosémica dominante o recesiva, y se caracteriza por una incapacidad de las
plaquetas para almacenar proteinas en los granulos a, tales como factor 4 plaquetario (F4P), f trombo-
globulina, FvW, trombospondina, fibronectina, factor V, quininégenos de alto PM (HMWK) y factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). Presenta trombocitopenia moderada y ausencia de conteni-
do en los granulos a que le confiere una apariencia tipicamente gris en los frotis de sangre periférica. El
PFA-100 suele ser prolongado. Una caracteristica de estos pacientes es la aparicion precoz de mielofibro-
sis que se atribuye a la incapacidad de los megacariocitos para almacenar PDGFE.

Tratamiento
Los antifibrinoliticos y la DDAVP pueden ayudar en los episodios hemorragicos.

SINDROME DE
PLAQUETAS GRISES

Y AUSENCIA ESPECIFICA DE
GRANULOS ALFA.

VY TENDENCIA DE SANGRADO LEVE.

Y TIEMPO DE SANGRIA PROLONGADO.
Y TROMBOCITOPENIA MODERADA.
YPLAQUETAS GRANDES.

Fig. 18.35 Sindrome de las plaquetas grises (slideplayer).

5. Trastorno plaquetario de Quebec

Es una alteracién autosémica dominante en la que se produce una protedlisis anormal de varias de
las proteinas contenidas en los granulos a, debido a un incremento del activador del plasmindgeno tipo
uroquinasa plaquetar. Es caracteristica de esta alteracion la ausencia de agregacion plaquetar inducida
unicamente por la epinefrina. Los pacientes tienen trombocitopenia y sintomatologia hemorrdgica.

Tratamiento
No se observa respuesta a la transfusién de concentrados de plaquetas, pero si a los agentes antifi-
brinoliticos.

c. Defectos de la liberacion o secrecion del contenido de los grdanulos

6. Defectos en la interaccion

De los agonistas (tromboxano A2 [TxA2], coldgeno, ADP y epinefrina) con su receptor; defectos en
el metabolismo del fosfatidilinositol, incluidos los producidos en la movilizacion del calcio y alteraciones
del metabolismo del 4cido araquidénico. Las mas frecuentes son:

- Defecto de la fosfolipasa A2. Los agentes ADP, epinefrina y colageno activan el sistema de las fosfoli-
pasas que separa el acido araquidénico de los fosfolipidos. En caso de deficiencia de esta enzima, la agre-
gacion secundaria esta alterada, pero es normal para el acido araquidonico o el tromboxano exdgenos.

- Defectos de la ciclooxigenasa. Dan cuadro similar al de ingesta de acido acetilsalicilico (AAS). E1 AAS
acetila el sistema de la ciclooxigenasa plaquetaria y provoca una disminucién del TxA2 que disminuye la
agregacion/liberacion plaquetaria. Estas plaquetas no agregan al ser estimuladas con acido araquidénico,
pero si lo hacen al ser estimuladas con tromboxano generado por plaquetas normales. Tras la activacion
no se genera TxA2 ni prostaglandina 12 y los pacientes presentan hemorragias y PFA-100 alargado.
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18.6 Purpuras trombocitopaticas adquiridas (fig. 18.36)

- Sindromes mieloproliferativos.

- Insuficiencia renal crénica con uremia.

- Hepatopatia.

- Macromoléculas en sangre.

- Administracién de farmacos: dipiridamol, prostaciclina, penicilina, aspirina.
- Escorbuto.

PURBPURAS

+ Adquiridas
— Sindreme mielopreliferatives
— Insuficiencialrenal cronicalconfuremia
— Hepatopatia
— Presencia de macromoleculas entlarsangne
— Administracion de farmaces: dipindamol;
prostaciclina, penicilina, aspirina
— escorbuto

Fig. 18.36 Purpuras trombocitopaticas adquiridas (slideplayer).

Alteraciones en la purpuras trombocitopaticas adquiridas (fig. 18.37)

- IRC: disminuye riesgo de diatesis hemorragica por el factor dializable.

- Sindromes mieloproliferativos: hay trastornos de la adhesiéon GPIb y liberacion.

- Hepatopatias: se la altera la GP1b.

- Paraproteinas: interfieren en la adhesion y agregacion plaquetaria. Esto se ve en el mieloma y en la
macroglobulinemia de Waldenstrom.

PURPURAS

+ En los trastornos adquiridosilalalteracion flincionallesimixta
y multifactorial y’ los trastornos enflasplaglietasiderestos
pacientes son debidos a:

— enIRC: disminuye el riesgolde’diatesis
hemorragical por el factor dializable

— En_los sindromes mieloproliferatives hay trastornos
de'la . adhesion GPIbly: liberacion

— EnJas hepatopatias estal alteradalla GPIb

— llas paraproteinas interfieren con/la'adhesionty
agregacion de las plaguetasien el'mieloma vy entla
macroglobulinemia de Waldenstrom

Fig. 18.37 Alteraciones en las purpuras trombocitopaticas adquiri-
das (slideplayer).
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Diagnostico
- Test de agregacion plaquetaria.
- Estudio de GP de membrana.
- Estudios genéticos para detectar las deficiencias enzimdticas (fig. 18.38).

PURPURAS

+ Deteccion) de!los! thastornes ilncionaleside
las plaguetas

Se detectan mediante!llos test defagredacion

y. por estudios de!las glicoproteinasfde
membrana analizadasipoercitometiarde
flujo mediante el usorde anticUERPOS
mongclonales. Tambi€n se puede por
estudios genéticos detectar [osTdefiCit:
enzimaticos

Fig. 18.38 Diagndstico (slideplayer).

Accidn de la aspirina (fig. 18.39)

- Inhibe de modo irreversible a la ciclogenas por lo que no se sintetiza TXA2 y no se activa la bomba
de calcio que libera el contenido granular y no hay agregacion plaquetaria.

- Se debe esperar 7-9 dias para que la funcion plaquetaria se restablezca.

- El efecto de la aspirina aumenta en los pacientes con uremia y con la ingesta de alcohol en las pri-
meras 12 hs.

PURPURAS

+ Accion de! laraspinina

— Inhibe irreversiblementerallalciclogenasa porlo
que no se sintetiza XA, conllelglieno)se
actival la' bomba de! calciorquelliberarel
contenido granular y' por tanto)las plaguetas
no.se agregan

— Hay"que esperar de 7-9 dias para queila
funcion plaquetaria se restablezca

— El efecto de la aspirina aumenta’en los
pacientes con uremia y tambien de manera
importante en personas con ingesta de'alcohol
en las primeras doce horas

Fig. 18.39 Accion de la aspirina (slideplayer).

Tratamiento (fig. 18.40)
- Congénitas: concentrados de plaquetas.
- Adquiridas: corregir la causa. Hemorragias persistentes: concentrados de plaquetas.

PURPURAS

+ X de! las purpurnas; trombopaticas

— Congénitalen casoe de hemonragial impontantes
concentrados de plaguetas

— Enlos trasternosiadquinidosise debe conregigla
causa y si los sintomas hemornragicos
persisten, administrar plaguetas

Fig. 18.40 TX de las purpuras trombocitopaticas (slideplayer).
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18.7 Enfermedad de von Willebrand (EvW) (ver capitulo 19)

Es la causa mds frecuente de hemorragia hereditaria, siendo expresion de un trastorno cuantitativo y/o
cualitativo de la proteina transportadora del factor VIII o factor de von WilleBrand (FvW) que tiene una
doble funcién: interviene en la adhesion plaquetaria al subendotelio y mantiene los niveles de factor VIII
circulante, al actuar como su molécula transportadora.

Tipos/Subtipos:

- Tipo 1. Defecto cuantitativo. Frecuencia del 70-75%. Presenta reduccion parcial de los niveles cir-
culantes de FvW que es estructuralmente normal. Se trasmite de forma autosémica dominante. Pacientes
asintomaticos o con sintomas mucocuténeos leves.

Tipo 2. Defectos cualitativos. Frecuencia del 20-25%. El TTPA se puede encontrar prolongado si
existe una disminucion del FVIIIc por una anomalia en la molécula transportadora, el FvW, o por una
alteracion en la zona DD3 del FvW que impida la unién.

« EvW tipo 2A. Frecuencia del 10-15%. Se produce bien por defectos en formacién de dimeros o
multimeros, o bien por anomalia en la regulacién, por presentar una mutacién que provoca que la zona
A2 del FvW sea mas sensible a la accion de la ADAMTS 13 actuando en exceso y escindiendo los multi-
meros. En el estudio de multimeros se aprecia la ausencia o disminucién importante de los de alto PM.
Hay formas de herencia dominante y recesiva.

« EvW tipo 2B. Frecuencia del 5%. Se produce por mutaciones en la zona A1 del FvW que aumentan
la capacidad de unién de este a la GPIb. Provoca agregacion plaquetaria y fagocitacion de multimeros
grandes. Hay una hiperagregacion plaquetaria con bajas concentraciones de ristocetina (RIPA aumenta-
da). En este caso, puede haber normalidad o ausencia de multimeros de alto PM. La herencia es domi-
nante. Puede cursar con trombocitopenia.

« EvW tipo 2M. Frecuencia muy baja. Se produce una deficiente unién del FvW a la GPIb. Esto origi-
na un defecto de adhesién que impide la unién entre la plaqueta y el FvW. Provoca una alteracion similar
al déficit de GPIIb/IIIa (enfermedad de Bernard Soulier). EI RIPA esta disminuido y los multimeros son
normales, pero no funcionantes.

« EvW tipo 2N. Frecuencia muy baja. Existe una mal funcién en la zona DD3, zona de unién entre
el factor VIII y su transportador, el FvW. La funciéon hemostatica del FVW esta conservada, pero existe
una disminucion del factor VIII que se cataboliza rapidamente. El diagnostico de la variante 2N puede
realizarse determinando la capacidad de union del FvW al FVIIL

Tipo 3. Grave defecto homocigoto o dobles heterocigotos. Frecuencia excepcional. Se trata de una
enfermedad mds grave que la hemofilia porque presenta niveles bajos o indetectables de FvW y, conse-
cuentemente, de FVIIIc. Presentan la misma clinica que los pacientes con hemofilia grave, pero asocian-
do el defecto en la agregacion plaquetaria.

Diagnostico: métodos de estudio de la EvW:

- PFA-100: alargado en los pacientes con EvW, aunque en ocasiones puede ser normal.

- Tiempo de protrombina (TP): normal.

- Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA): normal o alargado, dependiendo del nivel cir-
culante de factor VIII.

- Agregacion plaquetaria inducida por ADP, colageno y epinefrina: normal.

- Aglutinacion plaquetar con ristocetina: alterada. La ristocetina es un antibidtico que al anadirse
al plasma rico en plaquetas, produce una aglutinacion de las plaquetas mediada por los multimeros de
tamano intermedio. A partir de esta prueba se ha desarrollado un método semicuantitativo, el andlisis
del cofactor de la ristocetina (FvW:RCo), en el que se analiza la aglutinaciéon de plaquetas normales in-
ducida por ristocetina en presencia de diluciones progresivas del plasma del paciente y se compara con
un plasma de referencia.

- Actividad coagulante del factor VIII.

- Antigeno del FvW (FvW:Ag): en los tipos 1 y 3 esta reducido o es indetectable.

- Actividad del FvW:RCo: ausente en los tipos 2 y 3 y reducida en el 1.
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- Estudio de la estructura multimérica del FvW, junto con el nivel del FvW:Rco: determinan la clasi-
ficacién de la anomalia.

El estudio genético del FvW puede ayudar en el diagndstico. Las mutaciones en los tipos 1y 3 se
presentan de forma dispersa a lo largo de todo el gen. Las correspondientes a la EvW 2A también
muestran cierta dispersion. Por el contrario, los restantes tipo 2 se suelen agrupar en determinadas
areas de dicho gen.

Clinica

- Manifestaciones hemorrdgicas: las mas importantes se producen en las mucosas: epistaxis, gingivo-
rragias y metrorragias. Las hemorragias musculares y articulares solo aparecen en el tipo 3, en el que,
ademds, existen niveles muy bajos de factor VIII y corresponde a la forma clinica mas grave. En el tipo 2,
pese a la posible existencia de niveles elevados de FvW, al existir una anomalia cualitativa de la molécula,
también pueden observarse complicaciones hemorragicas graves.

En el cuadro 18.1 se presentan los tipos/subtipos de EvW.

Tipos/subtipos Alteracion Frecuencia
Tipo 1 Deficiencia cuantitativa parcial de FvW 70%

Tipo 2 Deficiencia cualitativa de FvW 20%

2A < de la adhesién plaquetar dependiente de FvW 10-15%

2B < de la afinidad de FvWpor la glicoproteina Ib plaquetar <5%

2C < de la adhesién plaquetar dependiente de FyW, sin deficiencia de los Rara

multimeros
2N < afinidad de FvW por factor VIII Rara
Tipo 3 Deficiencia completa del FvW Rara

Cuadro 18.1 Tipos/subtipos de EvW.

Tratamiento

- Antifibrinoliticos en altas dosis: acido tranexamico. No deben utilizarse en pacientes con hematuria.

- DDAVP: es un derivado de la vasopresina que libera FvW de los depositos endoteliales y produce un
aumento tanto del FvW como del factor VIII que dura varias horas. Es util, sobre todo, en el tipo 1. En
las deficiencias de los tipos 2 y 3 tiene escaso o ningun efecto, e incluso esta contraindicado en el tipo 2B
y en la seudo-EvW, al inducir trombocitopenia por desencadenar agregacion plaquetaria. Ante pacientes
con deficiencia de tipo 1 que requieran cirugia menor puede ser suficiente la administracion de DDAVP
y un antifibrinolitico.
- Tratamiento sustitutivo:

- Concentrados purificados de factor VIII/FvW inactivados viralmente y concentrados de FvW recombinante.

- Concentrados de plaquetas: en algunas hemorragias graves del tipo 3 puede ser de ayuda.

- Administracién de concentrados de FvW: se dan en el tipo 3 con presencia de aloanticuerpos pero
puede desencadenar reacciones anafilacticas graves. En estos casos puede ser de utilidad la administra-
cién del rFVIIa.

- Seudoenfermedad de von Willebrand: se asemeja a la EvW de tipo 2B, distinguiéndose de esta va-
riante porque en la seudo-EvW la hiperafinidad es del receptor plaquetar que depende de la GP Ib por el
FvW. Es un trastorno plaquetario hereditario

La consecuencia de este defecto es también la pérdida de MAPM. La administracion de DDAVP pue-
de causar trombocitopenia tanto en la EvW de tipo 2B como en la seudo-EvW. En el primer caso, debido
a que los multimeros andmalos liberados se unen a las plaquetas, y en el segundo, a que las plaquetas
anomalas fijan los multimeros normales liberados.
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Existen también alteraciones adquiridas del FvW con fenotipos similares a la forma hereditaria en
sujetos sin historia personal o familiar, asociadas a diferentes procesos. Estos cuadros son debidos a la
presencia de anticuerpos anti-FvW o a su absorcidon a la superficie de los linfocitos en los sindromes
linfoproliferativos, a gammapatias de significado incierto, a la degradacion proteolitica del FvW en sin-
dromes mieloproliferativos cronicos o a causas mecanicas en la estenosis adrtica grave.
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CAPITULO 19
ETAPAS DE LA COAGULACION Y COAGULOPATIAS

19.1 Fisiologia de la coagulaciéon

La coagulacidn esta constituida por un conjunto de reacciones que conducen a la formacion de fibri-
na, proteina insoluble que evita la pérdida de sangre cuando se lesiona un vaso. La hemostasia secundaria
permite detener la hemorragia y mantener la integridad de los vasos sanguineos a través de la formacién
de coagulos. Este proceso presenta interacciones entre las células endoteliales, las plaquetas, el factor de
von Willebrand y los factores de la coagulacion. La pared vascular dafiada activa la adhesion de las plaque-
tas a la matriz extracelular subendotelial expuesta.

En la fig. 19.1 se presentan las fases de la hemostasia: coagulacion (fases vascular, plaquetaria y plas-
matica), fibrindlisis y mecanismos de control.

Fisiologia de la coagulacion
Fases de la hemostasia

e Fase vascular
e Mecanismo de e Fase plaquetaria

coagulacion e Fase plasmatica
e Mecanismo fibrinolitico e Fase fibrinolitica
e Mecanismo de control e Fase de control

de la coagulacién

Fig. 19.1 Fisiologia de la coagulacion (slideplayer).

Las plaquetas circulantes en reposo no interactian con la pared vascular intacta y presentan: molé-
culas de integrina (alIbB3, aVP3 y a5B1, a6Pl y a2Pl); glicoproteinas (GPIb-IX-V), receptores acoplados
a proteinas G (PAR-1, PAR-4, P2X1, P2Y1 y P2Y12), receptores de prostaglandinas (tromboxano: TP y
prostaciclina (IP) e inmunorreceptores (GPVIy CLEC-2).

Las plaquetas contienen dos tipos de organulos:

a. Grdnulos «: con receptores unidos a la membrana: alIbB3, GPVI, complejo GPIb-IX-V, selectina P;
factores de la coagulacion: factor de von Willebrand (VWE), factor (FV), FVIII, proteina S, antitrombina
(AT), plasmindogeno/plasmina e inhibidores de proteinas: inhibidor de C1, proteasa nexina (PN1 y PN2),
citoquinas y quimioquinas, factores de crecimiento, proteinas microbicidas y mediadores inmunes.

b. Grdnulos §: con CD63, LAMP-2, GPIb y alIbf3, serotonina, histamina, Ca*, Mg**, K, pirofosfato
y polifosfato (PolyP).
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A. Cascada clasica (fig. 19.2)

La cascada clasica de la coagulacion presenta tres vias de activacion:

- Via intrinseca.

- Via extrinseca.

- Via comiin convergente con la activacion del factor X, componente de la protrombinasa que convier-
te la protrombina en trombina y genera la fibrina.

22 x“i ' | Via intrinseca T“’“’“‘m

S Xlav; ~ Fxtisular |
J Gt A
[ X>1Xa Viaevi
:!"2 ymgj | ‘ Via extrinseca ‘
Complejo VIIl: J
(VIlla, IXa, Ca™", =3 ) )
Fosfolipidos) f e | —> Xa
o | Activadorde la trombina:
Ca*™ 1(— {Va, Xa, Ca™, Fosfolipidos)

[ Protromblna; —_— Trombina ]
Via comun  Fibrinogeno | i}  Fibrina
——>
'Cascada de la coagulacién X  Polimeros de fibrina

Fig. 19.2 Cascada clasica de la coagulacion (slideshare).

En el modelo cldsico de la cascada de la coagulacion se han considerado dos vias de activacion: la in-
trinseca y la extrinseca que convergen en la activacion del factor X, componente de la protrombinasa
que convierte la protrombina en trombina, generando la fibrina.

- Via intrinseca: se inicia por la exposicion de la sangre a una superficie cargada negativamente.

- Via extrinseca se activa por el factor tisular FT expuesto en el sitio de la lesion.

Aungque la clasica cascada ha sido ttil para la interpretacion de las pruebas clinicas de coagulacién
mas empleadas (TP y TTPA), no es exacta desde el punto de vista fisiologico. Actualmente, se reconoce
que la generacion o exposicion del FT en el sitio de la lesion, y su interaccién con el factor VII, es el
episodio fisiolégico primario en el inicio de la coagulacion, y que componentes de la via intrinseca (por
ejemplo: factores VIII, IX y XI) son responsables de la amplificacion del proceso solo después de que
una pequeifia cantidad de trombina ha sido generada. El factor desencadenante para la activacion de la
coagulacion es el FT, un receptor transmembrana para el factor VII. El FT no esta presente normalmente
en la sangre y aparece en componentes celulares que se exponen al torrente sanguineo tras la ruptura del
vaso, 0 como expresion aberrante en monocitos y en células endoteliales activadas por las citoquinas que
se generan en los procesos inflamatorios. El FT se une a trazas del factor VIIa (1-2 % del factor VII se
encuentra en forma activa), formando el complejo FT-factor VIIa, que tiene actividad proteolitica. Este
complejo transforma al factor X en factor Xa y al factor IX en factor IXa (fase de iniciacion). Se forma
el complejo factor IXa - factor VIIIa, fosfolipidos, calcio y el factor X (complejo tenasa), generando
factor Xa de forma 50 veces mds eficiente. El factor Xa, producido por cualquiera de las dos fuentes,
forma un complejo con el factor Va, fosfolipidos, calcio y el factor II o protrombina (complejo pro-
trombinasa) para la generacion de trombina (factor Ila). Se producen trazas de trombina que causan
una retroactivacion con la activacion de los factores V, VIII y XI. Esta es esencial para que los complejos
cataliticos tenasa y protrombinasa generen cantidades suficientes de factor Xa y de trombina, respectiva-
mente, para soportar la formacién del coagulo con la transformaciéon de fibrindgeno (factor I) en fibrina
(factor Ia; fase de propagacion).
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La generacidn de trombina es mucho mayor en la superficie plaquetaria; la uniéon de los factores
VII, IX, X y II a la superficie celular se realiza por la presencia de complejos de calcio, fosfolipidos y
acido dicarboxiglutamico, siendo este ultimo paso consecuencia de la accién de la vitamina K sobre
los factores dependientes de la misma. La trombina, ademds, actia como un mecanismo amplifica-
dor, ya que favorece la activacion de plaquetas, del factor XI y de los cofactores VIII y V. También
esta enzima se encarga de activar el factor XIII, con lo que se ligan covalentemente los mondmeros
de fibrina para dar lugar a una reticula insoluble y resistente a la degradacion. Adicionalmente, la
trombina se une a receptores acoplados a proteinas G presentes en el endotelio, linfocitos, monoci-
tos, macrofagos y neutréfilos, manteniendo asi la hemostasia a nivel local y activando un mecanis-
mo de activacién inflamatoria.

La llamada via intrinseca de la coagulacién tiene un papel menor en la fisiologia de la hemostasia.
Tras el contacto de la sangre con una superficie cargada negativamente (como el colageno suben-
dotelial), el factor XII se activa y el XIIa activa la precalicreina. La calicreina formada junto con el
quininogeno de alto PM amplifica la activacion del factor XII, que a su vez activa el factor XI. Las
deficiencias de precalicreina, de quinindgeno y de factor XII no provocan problemas hemostaticos que
prolongan el TTPA, prueba bioldgica que se emplea en la evaluacion prequirtrgica. Sin embargo, la
mayor parte del factor XI se va a activar por trazas de trombina, y este factor activa el IX, amplifican-
dose asi el proceso, como se ha descrito anteriormente. El descubrimiento de la activacion del factor
XI de forma independiente del XII ayuda a clarificar el papel de este factor en la via intrinseca y explica
por qué pacientes con déficit grave de factor XI, a diferencia de otros factores de contacto, si sufren
diatesis hemorragica.

B. Nueva cascada de la coagulacion (figs. 19.3 a 19.7)
Se propuso un nuevo modelo para el mecanismo de la coagulacién sanguinea, mds simple que el tra-
dicional y en el que no se hace distincion entre las vias extrinseca e intrinseca.

'COAGULACION

@FASE DE INICIACION: formacion de
trombina, factor VIIa, factores tisulares,
factor IX y X; forman Xa mas factor V
trombina

@FASE DE AMPLIFICACION: activacion de
plaquetas y factor VIII/VW

@FASE DE PROPAGACION: formacion de
trombina masiva y coagulo estable

Fig. 19.3 Nueva cascada de la coagulacioén (slideshare).

NUEVA CASCADA DE COAGULACION

\
} FASE DE INICIACION
| @Lesién de la pared vascular

| @Exposicion del factor tisular (FT) y
' unidn al factor VIIa

@El complejo FT-VIIa activa el factor IX y
X

@ El factor Xa se une al factor Va en la
superficie celular

Fig. 19.4 Fase de iniciacion (slideshare).
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NUEVA CASCADA DE COAGULACION

FASE AMPLIFICACION

\
\
} @El complejo Xa-Va convierte pequefas
‘ cantidades de protrombina en trombina
@ La trombina generada activa el factor V,
VII y las plaquetas
#Las plaquetas activadas se unen al
Factor Va, VIIA y IXa

Fig. 19.5 Fase de amplificacion (slideshare).

NUEVA CASCADA DE COAGULACION

FASE DE PROPAGACION

@ El complejo VIIa/IXa activa el factor X
en la superficie de las plaquetas
activadas

@El factor Xa junto con el Va pasa
grandes cantidades de protrombina en
trombina

#Formacion de coagulo estable en fibrina

Fig. 19.6 Fase de propagacion (slideshare).

1 Inicial 2. Amplificacién 3. Propagacién
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Fig. 19.7 Las 3 fases de la nueva cascada de la coagulacién (Pérez Gdmez y Bover).

En el flujo venoso (velocidades bajas), las plaquetas pueden interactuar con el colageno, la fibronec-
tina y la laminina de la matriz extracelular. En el flujo arterial la adhesiéon depende de la interaccion
entre GPIba plaquetario y VWE. El colageno expuesto captura el VW de la sangre que se despliega
para exponer el dominio Al: sitio de unién para el complejo plaquetario GPIb-IX-V. La interaccion
VW-GPIba, reforzada por la unién del colageno a los receptores plaquetarios GPVI que estimulan
una sefnalizacién a través de FcRy, con activaciéon del inmunorreceptor (ITAM), las quinasas Src (Fyn

ENFERMEDADES HEMATOPOYETICAS - GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 389



y Lyn) y la tirosina quinasa Syk que dan la fosfolipasa Cy (PLCy). El trifosfato de inositol (IP3) se une
al sistema tubular denso (STD) y permite la salida de Ca** al citoplasma. DAG unido a membrana
y Ca* activan la proteina quinasa C (PKC) que activa la integrina y la secrecién de granulos. Bajo
condiciones de alto cizallamiento, el a21 es esencial para la formacion de trombos compactos. Juntos,
a2B1 y GPVI estimulan la sefalizacién de Ca*', la exposicion a fosfatidilserina (PS) y la secrecion y
agregacion de granulos.

- Rol de las plaquetas en la coagulacion

En las plaquetas en reposo, el receptor plaquetario allbB3 se encuentra en una conformacion
cerrada con una baja afinidad por sus ligandos VW, fibronectina y fibrindgeno. Tras la activacién
plaquetaria, la sefializacién impulsa un cambio de forma en aIIbP3 que da como resultado una con-
formacion abierta de alta afinidad. Debido a los multiples sitios de union de alIbf3, el fibrindgeno
y el VWF pueden formar puentes entre las plaquetas. La unién a alIbp3 resulta en una sefalizacion
mediante las quinasas de la familia Src y Syk, con una agregacion plaquetaria irreversible y retraccion
del codgulo.

- Secrecion de granulos: después de la activacion plaquetaria aumenta el numero de alIbP3 en
la membrana plaquetaria que incrementa aiin mas las interacciones plaqueta-plaqueta. Para evitar
la activaciéon no deseada de plaquetas es esencial contar con mecanismos inhibidores como el 6xido
nitrico (ON) liberado por las células endoteliales que impide la agregacion plaquetaria a través de la
activacion de: guanilil ciclasa soluble (sGC), regulacion positiva de cGMP y activacion de la protei-
na quinasa G (PKG). Se produce fosforilacion de las proteinas, reduccion de los niveles de Ca®*, inhi-
bicion de la activacién de integrinas y de la secrecion de granulos. La prostaciclina (PGI2), sintetizada
en las células endoteliales, se une a la IP y estimula la adenililciclasa unida a la membrana, lo que
resulta en el aumento de AMPc y la activacion de la proteina quinasa A (PKA) que fosforila muchas
proteinas reguladoras de sefales, inhibiendo la reorganizacion del citoesqueleto y la elevaciéon del
Ca?* citosdlico.

- Rol de la coagulacion en la hemostasia (fig. 19.8)

La rotura de un vaso sanguineo expone a la sangre a las células que expresan el factor tisular (FT)
presente en el tejido subendotelial (células del musculo liso) o en la matriz extracelular (fibroblastos). El
FVIIa activado circulante se une a FT para formar el complejo FVIIa-FT que activa FIX y FX. FXa puede
activar FVII a FVIIa, acelerando el inicio de la coagulacion. En ausencia del cofactor FVa, el FXa sélo
puede producir trazas de trombina a partir de la protrombina que pueden activar: 1) FV y FVIII; 2) FXI
que escinde FIX en FIXa; 3) Plaquetas a través de PAR-1 y PAR-4 (fase de amplificacion).

La activacion de FV mediada por FXa es de vital importancia para facilitar la generacién rapida de
trombina en la fase de inicial. Después de la activacion de FIX y FVIII, el complejo formado (FIXa-FVI-
ITa) convierte FX en FXa. Posteriormente, la formacién del complejo de protrombinasa (FXa-FVa) con-
duce a un estallido de trombina que puede escindir el fibrindgeno en fibrina. En la via intrinseca, el
FXII se autoactiva y el quininogeno de alto PM (HMWK) y la precalicreina facilitan la activacion del
FXIIa que activa el FXI. La uniéon de FXI a polyP parece ser parte integrante del mecanismo para mejorar
la activacion de FXI. La via intrinseca es mucho menos importante para la hemostasia en condiciones
fisioldgicas normales que la via extrinseca. La antitrombina (AT) forma complejos estables con trombina
y FXa. La heparina puede acelerar esta inactivacion de los factores de coagulacién por AT. La alfa-2-ma-
croglobulina (a2M) atrapa la trombina y evita la activacion de otros factores de la coagulacion. Otro
importante sistema anticoagulante es el eje de la proteina C que circula en la sangre y es activada por la
trombina. La proteina C activada (APC), asociada a su cofactor proteina S que se une a la superficie de
las plaquetas activadas, inactiva el FVay el FVIIIa.

Los inhibidores de la via del factor tisular (TFPI) que estan presentes en las plaquetas, en la superficie
de las células endoteliales y en el plasma, se unen al sitio activo de FXa e inhibe su actividad. Luego el
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complejo TFPI-FXa interacttia con el complejo TF-FVIIa inhibiendo asi su actividad. La proteina S que
existe tanto en el plasma como en los granulos a es un cofactor de TFPI al promover la interaccion entre
TFPIy FXa (Canto, 2021, fig. 19.8).
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Fig. 19.8 Rol de la coagulacion en la hemostasia (Canto, 2021).

La macrocirculacion difiere de la microcirculacién en la estructura de la pared del vaso y la hemodi-
namica local. En la microcirculacion, donde los caudales son mas lentos y la pared del vaso mas delga-
da, los trombos hemostaticos tienden a proyectarse hacia la luz del vaso. Las plaquetas en el centro del
trombo tienen un contacto mads estrecho entre si y liberan mds contenido activo de sus granulos. Esto
es importante porque el polipo derivado de plaquetas acelera la activacion de FV, anula la actividad de
TFPI, mejora la estructura del codgulo de fibrina y promueve la retroactivacién de FXI por la trombina.

En la ultima etapa de la coagulacion, las proteinas anticoagulantes liberadas por las plaquetas con-
tribuyen a frenar la coagulacion excesiva. En el sitio de la lesion vascular, las concentraciones locales
de TFPIa podrian aumentar a través de la liberacién de TFPIa de las plaquetas acumuladas dentro del
trombo. A velocidades de filtracion de trombos arteriales, el C1-INH liberado puede eliminarse de los
agregados de plaquetas, lo que da como resultado un aumento de la actividad protrombética del FXI-
Ia. Esto podria explicar el papel mas importante del FXIIa en la trombosis arterial que en la hemostasia.
Los granulos o de las plaquetas contienen las proteasas serpin nexina I y II (PN1 y PN2), ambas liberadas
durante la activacion plaquetaria. PN1 regula negativamente la coagulacion y la fibrindlisis al inactivar la
trombina y las proteasas fibrinoliticas. PN2 inhibe FXIa y la heparina puede acelerar esta inhibicion. El
FXIa en las plaquetas activadas estd protegido de la inactivacién por PN2.

19.2 Mecanismos de control del proceso de la coagulacion

- Antitrombina III: inhibe trombina y factores IXa-Xa.

- Proteina C: VIIlay Va.

- EPI + Xa: neutraliza VIIa y tromboplastina tisular.

- a2 macroglobulina: inhibe trombina.

- Dilucion de los procoagulantes en el flujo sanguineo.

- Retirada de factores activados por el SME

- Control de procoagulantes activados y plaquetas por los mecanismos antitrombéticos.
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Las interacciones entre las plaquetas activadas y la cascada de coagulacion ocasionan una respuesta
hemostdtica rdapida y localizada en el sitio de la lesion. Pero podria ser potencialmente dafiina, ya que la
capacidad procoagulante de 1 ml de sangre es suficiente para coagular todo el sistema circulatorio, oca-
sionando trombosis, inflamacién vascular y lesion tisular.

19.3 Factores plasmaticos de la coagulacion (fig. 19.9)

Factores plasmaticos de la coagulacion
Factor | Fibrinégeno
Factor Il Protrombina
Factor lll Tromboplastina tisular o histica
Factor IV Calcio i6nico
Factor V Proacelerina
Factor VII Proconvertina
Factor VIII Antihemofilico A
Factor IX Antihemofilico B é Christmas
Factor X Stuart-Prower
Factor X| Precursos de tromboplastina plasmatica
Factor XII Hageman o factor de contacto
Factor Xl Estabilizante de la fibrina
Precalicreina (PK)
Kininogeno alto peso molecular | Fitzgerald

Fig. 19.9 Factores plasmaticos de la coagulacion (slideplayer).

Se agrupan en 4 clases funcionales (fig. 19.10).
- Factores zimogenos: 11, VII, IX, X, XI, XII.

- Cofactores: 111, V, VIII, KAPM.

- Fibrindgeno: I.

- Inhibidores: AT III, proteina C, proteina S.
- Factores de contacto: XI, XII, calicreina.

Clases funcionales

1- Zimdgenos
2- Cofactores

I1, VIIL, IX, X XI, XII
11, V, VIII, KAPM

3- Fibrindgeno [
4- Inhibidores AT III, Prot. C, Prot. S
5- Factores de contacto XI, XII, Kalicreina

Fig. 19.10 Clase funcionales y factores plasmaticos de la coagulacion (slidesahare).
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a. Zimdgenos o enzimas proteoliticas

La mayor parte de los factores de la coagulacién son proteinas que se encuentran en la sangre como
zimégenos inactivos y que pueden ser transformados en enzimas con actividad serina-proteasa al es-
cindirse péptidos especificos de la molécula inicial. Al activarse el factor, se le asigna el sufijo “a”. Estas
reacciones se realizan en cadena, de manera que el producto de la primera reacciéon funciona como en-
zima que va a activar el zimogeno de la segunda y asi sucesivamente. Por ejemplo: un pequeiio niimero
de moléculas de factor VIla activara muchas moléculas de factor X que generaran cantidades mayores de
trombina (factor Ila) que convertird el fibrindgeno en fibrina. La funcion de estas enzimas se ve facilitada
por la formacién de complejos macromoleculares: tenasa que activa el factor X y protrombinasa que pro-
duce trombina (factor IIa).

b. Cofactores

Hay proteinas que no tienen actividad por si mismas, pero que actiian como cofactores en los com-
plejos enzimaticos, con lo que aumenta la eficiencia de la reaccion:

- Factores V y VIII: tras ser activados por la trombina forman parte de los complejos tenasa (factor
VIlla-factor IXa-factor X) y protrombinasa (factor Va-factor Xa-factor II). El calcio y los fosfolipidos
presentes en la membrana de las plaquetas y en las células endoteliales intervienen también en la activa-
cién de estos complejos.

- Factor tisular (FT) y la trombomodulina (TM): proteinas de membrana que acttian en los complejos
FVIIa-FT-factor X y trombina-TM-proteina C.

- Quinindgeno de alto PM (HMWK): transporta la precalicreina y el factor XI, interviniendo en la
formacion del complejo enzimatico con el factor XII.

- Proteina S que actua de cofactor de la proteina C, un inhibidor de la coagulacion.

c. Fibrindgeno y factor XIII

El fibrinégeno, uno de los mayores constituyentes del plasma, esta formado por tres parejas de cadenas
polipeptidicas (a, 3, y) unidas por puentes disulfuro. La trombina hidroliza la molécula de fibrinégeno en
las cadenas a y 3, liberdndose asi los monomeros de fibrina al lisar los fibrinopéptidos A y B (FPA, FPB).
De esta manera, tiene lugar la formacion espontanea de polimeros de fibrina, inicialmente unidos por
interacciones no covalentes que pasan a covalentes por accion del factor XIIIa. Este induce la formacion
de un codgulo de fibrina con mayor resistencia quimica y mecanica a la fibrinolisis. El resultado final del
proceso es una malla de fibrina hemostdtica y relativamente estable.

d. Factor de Von Willebrand (FyW).

El FvW es una glicoproteina (GP) de alto PM sintetizada por las células endoteliales como una mo-
lécula de 220.000 dalton, de la que se escinde un péptido denominado protémero. En el interior de las
células endoteliales, los protdmeros se unen por puentes disulfuro para formar estructuras mas comple-
jas, que se denominan multimeros y que llegan a alcanzar hasta 14.000.000 dalton. El FvW es producido
por los megacariocitos y queda almacenado en el interior de los granulos a plaquetarios. Las células
endoteliales segregan el FvW tanto al plasma, por efecto de la vasopresina que se deposita en el subendo-
telio. Tras su secrecion por las células endoteliales y durante la circulacion por el plasma, los multimeros
de FvW se escinden en subunidades de menor tamario por una metaloproteasa plasmatica especifica: la
ADAMTSI13. El FvW estd implicado en la adhesion de las plaquetas al subendotelio vascular, funcién
que llevan a cabo exclusivamente los multimeros de alto PM y es el encargado de mantener los niveles
plasmaticos de factor VIII que circula en el plasma formando un complejo con el FvW. Cualquier tipo de
multimero puede unirse al factor VIIL
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- Protrombina (factor II): cuando entra en contacto con la tromboplastina (factor III) da trombina
que reacciona con el fibrindgeno dando fibrina (fig. 19.11).

=

La protrombina

Proteina del plasma sanguineo.

“Tromboplastina“ < Enzima ubicada en el interior de los trombocitos,
liberada al romperse la fragil membrana celular de los trombocitos.

Ca++ = Acttia como factor coenzimatico.

Cuando la protrombina entra en contacto con la tromboplastina

- TROMBINA, a su vez ésta reacciona con el fibrinogeno: dando
como resultados enormes tiras de FIBRINA que van a cubrir ¢l lugar
de la hemorragia, y acto seguido van a crear una base sélida

Fig. 19.11 Protrombina (slideshare).

- Proacelerina (factor V): funciona como cofactor. La deficiencia del factor V presdispone a hemo-
rragias y algunas de sus mutaciones predisponen a trombosis (fig. 19.12).

No es enzimaticamente activa, sino que
funciona como cofactor.

La deficiencia del factor V conlleva a una

predisposicion a las hcm()l'rngias, mientras
que algunas mutaciones (en particular el factor

V Leiden) predisponen a la trombosis,

Fig. 19.12 Proacelerina (factor V) (slideshare).
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Factor anti-hemofilico (factor VIII): es una glucoproteina y actua como uno de los factores en la
cascada de la coagulacion. Su deficiencia causa hemofilia (fig. 19.13).

Factor Anti-hemofilico

Es una glucoproteina sanguinea.

Actiia como uno de los cofactores de la cascada de

la coagulacion. o
Ty~
La deficiencia causa una enfermedad o
PR P . .1 3 eyt
hereditaria, hemorragica, conocida como hemofilia A, ay ' \;{' N e
i [ S
: .
El factor V11 es necesario para que se produzca una o B

correcta coagulacion pasando por regulacion y
modulacién de la cascada sanguinea tras una
hemorragia

Fig. 19.13 Factor anti-hemofilico (factor VIII) (slideshare).

a. Factores activadores de la coagulacion (fig. 19.14)

Presentan naturaleza proteica, lipidica y metdlicos y se sintetizan a nivel plaquetario, plasmatico, ti-
sular y hepatico.

- Séricos: factores VII, IX, X, XI, XII

- Sintesis hepatica: dependen de la vitamina K: factores II, VII, IX, X.

» Factores activadores de la coagulacién

« Se nombran con nimeros romanos.
« Cuando un factor esta activado, al numero romano le sigue una a
- Atendiendo a su naturaleza se pueden clasificar en:
proteicos, lipidicos y metélicos
« Lamayor parte son de naturaleza proteica, concretamente glupoproteinas.
+ Atendiendo al lugar de su sintesis se pueden clasificar en:
Plaguetarios, plamaticos, tisulares y hepatico

« Lamayor parte se consumen en la coagulacion “in vitro” por lo que sélo
una parte de ellos se encuentra en el suero (VII, IX,X, XI, XII)

- Lamayoria de ellos son de sintesis hepatica y dependientes de la vitamina
K (ILVILIX y X)

Fig. 19.14 Factores activadores de la coagulacion (slideplayer).
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b. Factores inhibidores de la coagulacion (fig. 19.15)
- Antitrombina III: inhibe trombina y factores activados: IXa, Xa, XIa, XIIa.
- a2 macroglobulina: inhibe trombina y calicreina.
- Antiplasmina A2: nhibe plasmina, calicreina y factor Xa.
- Proteina C: inhibe factores Va 'y VIIIa.
- Proteina S: cofactor de la proteina C.
- Cofactor II de la heparina: inhibe trombina.

Factores inhibidores

Antitrombina IlI Es el inhibidor mas importante de la
coagulacion. Inhibe la trombina y los factores
activados 1Xa, Xa,Xla y Xlla

Alfa 2 macroglobulina Inhibe la trombina y la calicreina

Antiplasmina A2 Inhibe la plasmina,calicreina y factor Xa

Proteina C De sintesis hepatica y dependiente de Vit K.
Se convierte en PCa por la accion de la
trombina . Inhibe los factores Va y Vllla

Proteina S Dependiente de la vit K . Actila como cofactor
de la proteina C

Cofactor Il de la Inhibe especificamente la trombina.

heparina

Fig. 19.15 Factores inhibidores de la coagulacién (slideplayer).

Antitrombina (AT)

La antitrombina (AT) es el principal inactivador fisiolégico de las proteasas serinicas. Neutraliza la
mayor parte de las enzimas en la cascada de la coagulacion, especialmente trombina y factor Xs, aunque
también en menor medida inhibe los factores IXa, XII,, XI,, calicreina y plasmina. La unién de la hepa-
rina exogena o de heparinoides endogenos a la AT a través de una secuencia de pentasacaridos produce
un cambio conformacional en la molécula de AT que acelera la inactivacion de los factores en 1.000 a
4.000 veces. El SMF recubierto de heparan-sulfato condiciona que la superficie celular esté cubierta con
AT activada e inactiva cualquier exceso de trombina en la circulacion general, protegiendo de este modo
a la pared vascular de la formacion del trombo.

Proteinas Cy S

A medida que progresa el trombo, la trombina se une a la trombomodulina (TM) e induce un
cambio conformacional en la primera, lo que modifica la especificidad de su sustrato, de manera que
adquiere habilidad de activar la proteina C, serina-proteasa sintetizada en el higado y dependiente de
vitamina K. La trombina queda asi bloqueada para la activacion plaquetaria o la escision del fibrindgeno.
La activacion de la proteina C por el complejo trombina-TM se potencia por un receptor endotelial para
la proteina C (REPC). La proteina C activada, en asociacion con la proteina S sobre la superficie fosfoli-
pidica de las células, inactiva los factores Vay VIII,, y asi inactiva los complejos protrombinasa y tenasa.

La proteina S circula en dos formas. En la libre es activa como anticoagulante; en la forma unida da
lugar a un complejo con la proteina C4b del sistema del complemento y es inactiva funcionalmente. La
proteina de unidén C4b es un reactante de fase aguda cuya concentracion aumenta en estados inflamato-
rios. La actividad de la proteina S libre esta reducida en estas condiciones, lo que aumenta las posibilida-
des de trombosis.
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Inhibidor de la via del factor tisular (TFPI)

EI TFPI es un inhibidor con efecto doble: se une al complejo FT/factor VII.para impedir que acttien
sobre sus sustratos los factores IX y X e inhibe el factor Xa. EI TFPI se sintetiza en el endotelio microvas-
cular. Su concentracién plasmatica es baja, circulando el 20 % en plasma en asociacion a lipoproteinas,
mientras que la mayor parte se encuentra asociado a los glicosaminoglicanos de la superficie endotelial.
La concentracion plasmatica de TFPI aumenta tras la administracion intravenosa de heparina, lo que
puede contribuir al efecto antitrombético de este farmaco.

Oxido nitrico (ON) y prostaciclina

El ON se forma a partir de la L-arginina en células endoteliales, por medio de la ON-sintasa. Este
agente causa vasodilatacion e inhibe la adhesion plaquetaria. E1 ON es destruido rdpidamente tras su
union a la hemoglobina, por lo que funciona como una hormona local. Ademads, la prostaciclina deriva-
da de las células endoteliales proximas al endotelio danado también bloquea la agregacion plaquetaria y
antagoniza la vasoconstriccion mediada por TxA..

19.4 Fibrindlisis (figs. 19.16 a 19.18)

La fibrindlisis es la disoluciéon del codgulo sanguineo debido a la accion de la plasmina, enzima pro-
teolitica del plasma que circula como un precursor inactivo: el plasmindgeno. La plasmina actiia dentro
del coagulo y es inactivada en los fluidos sistémicos. Si se forma un exceso de plasmina se puede hidro-
lizar el fibrindgeno y degradar los factores V' y VIII. Los productos de degradacion de la fibrina (FDP) son
fagocitados por los macréfagos. El exceso de FDP puede inhibir el agrupamiento de las plaquetas y la
polimerizacion del fibrinogeno.

Fisiologia de la coagulacion

Fase fibrinolitica

Plasminégeno
— )

Activadores Inhibidores
Urocinasa Anti-Plasmina
Estreptocinasa Farmacoldgicos
Activador tisular Anti-Activadores
Dependiente del
Factor XlI

v
r—- -
Plasmina
—

Y
e =

Fibrinogeno o G
) 9 V, VIl Xl
orina | el - |

Fig. 19.16 Coagulacion: fase fibrinolitica (slideplayer).
Durante la formacion del coagulo, se pone en marcha un mecanismo para su lisis y la restauracion de la

estructura del vaso. Esta funcidn la realiza la enzima plasmina que se forma a partir del plasminogeno por
accion del activador tisular del plasmindgeno (tPA) y, en menor medida, por el activador del plasminogeno
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urinario (o uroquinasa). El plasmindgeno embebido en el coagulo se transforma asi en plasmina que de-
grada la fibrina y libera productos de degradacion de la fibrina (PDF), entre ellos el dimero D y los nédulos E.

» Coagulo de fibrina sometido a lisis => restauracion flujo
sanguineo y reemplazado por tejido conectivo.

Fibrina degradada => Plasmina.

Trombina = Liberacion celular PTA = PTA +
tromboplastina

» Productos de degradacién de fibrina:

<»Nodulos E

< Dimero D
« Infarto de miocardio (IM)

» MEDICAMENTOS |:> + Elaccidente cerebrovascular isquémico

Fig. 19.17 Fibrindlisis (slideshare).

Fisiologia de la coagulacion
Fase fibrinolitica

Malla de Endotelio
fibrina = Dimero
D

Fibrinolisis

Complejo

Plasminogeno—— Plasmina + o2- : g
inactivo

IaTP/ aTP\‘Comp?el;:)il'::cs:il\l'iona
4 T Endotelio
TSN SNl o oM o oW oW o oM o

Fig. 19.18 Fibrindlisis (slideplayer).

- Activadores de la fibrinélisis (fig. 19.19): t-PA, uroquinasa, factor Xlla, estreptoquinasa,
acyl-plasmindgeno

- t-PA: es una enzima liberada por las células endoteliales bajo estimulacion de la trombina. Circula en
plasma como un complejo con su inhibidor natural, PAI-1, y es eliminado rapidamente por el higado. La
generacion de plasmina por el tPA tiene lugar de forma dptima sobre la superficie del coagulo de fibrina, lo
que aumenta su eficiencia catalitica en cientos de veces, mientras que es escasa cuando el tPA estd circulante.

- Uroquinasa: esta presente en altas concentraciones en la orina. Mientras que el tPA es el responsable
de iniciar la fibrindlisis intravascular, la uroquinasa es el principal activador de la fibrindlisis en el com-
partimento extravascular. Es liberada por las células epiteliales de los tubulos renales o los conductos de
las glandulas salivales y mamarias. La uroquinasa se une a un receptor de membrana y se activa al unirse
al plasmindgeno para generar plasmina.
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Mecanismo de fibrinolisis

Activadores

Existen tres tipos diferentes de activadores:
« Extrinsecos (enddgenos)
1. Activador tipo tisular (t-PA)
2. Activador tipo urocinasa (u-PA)
De cadena simple (scu-PA) o Prourocinasa
De cadena doble (tcu-PA) o urocinasa
« Intrinsecos
1. Factor Xlla
« Exégenos
1. Estreptocinasa (SK)
2. Complejo acyl-plasminogeno (apsac)

Fig. 19.19 Activadores de la fibrindlisis (slideplayer).

- Inhibidores de la fibrindlisis (fig. 19.20): PAI-1, PAI-2, a2 antiplasmina, TAFIL.

La actividad profibrinolitica del activador tisular del plasmindgeno (t-PA) esta regulada a su vez por dos
inhibidores: el inhibidor endotelial del activador del plasminogeno (PAI) y el inhibidor de la fibrindlisis
activado por trombina (TAFI). La formacion de estos dos inhibidores esta estimulada por la trombina, lo que
contribuye a modular la fibrindlisis incontrolada. Por otra parte, la plasmina que escapa del codgulo al plasma
se inactiva rdpidamente por la alfaz-antiplasmina, limitando asi su accion al coagulo local.

- PAI-1: es sintetizado por células endoteliales y plaquetas. Los pacientes con deficiencias en PAI-1 tie-
nen una didtesis hemorragica relacionada con traumatismos o cirugia. El PAI-2 es sintetizado por los
leucocitos y la placenta (incremento en el embarazo) y es menos efectivo como inhibidor que el PAI-1.
- a2 antiplasmina: es secretada por el higado y también esta presente en las plaquetas. Es muy efectiva
en la activacion de la plasmina tanto en el trombo como circulante. Al existir niveles menores en la cir-
culacién de antiplasmina que de plasminogeno, no es capaz de inhibir la generacién de plasmina si se
produce en gran cantidad.

- TAFI: es un sustrato fisiolégico del complejo trombina - trombomodulina (TM). Al igual que con
la proteina C, la activacion de TAFI por dicho complejo es 1.000 veces mas rapida que con la trombina
libre. E1 TAFI activado funciona como inhibidor de la fibrinélisis, al disminuir los sitios en la fibrina en
los que el plasmindgeno se puede incorporar al coagulo, lo que ocasiona una lisis retrasada. El complejo
trombina-trombomodulina (TM) activa la proteina C para inhibir la cascada de coagulacién y también
activa el TAFI, protegiendo asi al coagulo formado de una degradaciéon prematura. De este modo, los
pacientes hemofilicos (déficit de factor VIII) y/o con deficiencias del factor XI pueden tener sangrado no
solo en relacion con el déficit de factores de coagulacion sino también por una pobre activacién del TAFI
debido a la menor generacion de trombina.

Mecanismo de fibrinolisis

Inhibidores

Existen dos diferentes inhibidores:
1. Alfa-2-antiplasmina
2. Inhibidor del activador del plasminégeno (PAI)

PAI-1, el mas comun
PAI-2, encontrado en la placenta.

Fig. 19.20 Inhibidores de la fibrindlisis (slideplayer).
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- Estudio de la coagulacion

A. Laboratorio:

- Preanalitica: el tubo contiene un inhibidor de la coagulacién (citrato sédico al 3,2 %). La sangre se
debe extraer por flebotomia. La proporcién con citrato debe ser 9:1.

- Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA): esta prueba se utiliza para descartar anoma-
lias en la via intrinseca de la coagulacion. Se realiza anadiendo al plasma fosfolipidos, como la cefalina,
caolin e iones calcio, tras lo cual se anota el tiempo que tarda en establecerse el coagulo. La superficie ac-
tivadora inicia la activacion del plasma y los fosfolipidos anaden una actividad de tromboplastina parcial
equivalente al componente lipidico de las plaquetas. La normalidad de esta prueba sugiere la ausencia de
anomalias de los factores XII, XI, X, IX, VIII, V y II. La prueba detecta: deficiencia de factores en la via
intrinseca (factores VIII y IX, util para descartar hemofilias A y B), cribado de anticoagulante lupico y
monitorizacion de la anticoagulacién con heparina.

- Tiempo de protrombina (TP): se utiliza para descartar anomalias en la via extrinseca. Se realiza
anadiendo al plasma tromboplastina tisular e iones calcio, tras lo cual se anota el tiempo que tarda en
establecerse el coagulo. Es sensible a las deficiencias de los factores dependientes de la vitamina K (II,
VIl y X). Es la prueba mas empleada para la monitorizacién del tratamiento con anticoagulantes orales
que prolongan el TP. Los valores se expresan en porcentajes de actividad. La monitorizacién de los anti-
coagulantes orales se emplea el cociente internacional normalizado (INR):

INR = (TP paciente)?/TP control. El exponencial c representa el indice de sensibilidad internacional
(ISI) de la tromboplastina empleada en el laboratorio. Ello permite comparar los TP, independientemen-
te de la tromboplastina empleada.

- Tiempo de trombina (TT): se calcula afiadiendo trombina diluida al plasma del paciente. Al no
afadirse iones calcio, la reaccion se debe de manera exclusiva a la presencia de la trombina anadida. El
alargamiento de esta prueba sugiere:

- Aumento de la actividad antitrombinica del plasma; por ej.: presencia de heparina.

- Presencia de productos de degradacion del fibrinégeno (PDF) que interfieren en la polimerizacién
de la fibrina.

- Hipofibrinogenemia: fibrinégeno inferior a 80 mg/dL

- Disfibrinogenemias.

- Presencia de inhibidores directos de trombina (dabigatran).

- Tiempo de reptilase: este veneno de serpiente libera fibrinopéptido A de la molécula de fibrindgeno
y favorece su polimerizacion. Su efecto no es inhibido por la heparina, por lo que un TT alargado con
reptilase normal sugiere la presencia de heparina en la sangre.

- Determinacion de fibrinégeno: en el método funcional se afiade un exceso de trombina a una muestra
de plasma diluido y se determina el tiempo de formacion del coagulo. Un descenso de fibrindgeno se re-
laciona con alteraciones genéticas cuantitativas o cualitativas (hipofibrinogenemia y disfibrinogenemia)
o adquiridas (hepatopatia, coagulacion intravascular diseminada).

- Dosificacion individual de factores de coagulacion:

a. Cuantificacién de la actividad procoagulante: se utilizan plasmas conocidos, carentes de algunos de
los factores y se realiza un TTPA o un TP, segtn el factor a dosificar, mezclando el plasma carente con
diferentes diluciones del plasma del paciente. Los resultados se expresan como unidades o porcentaje en
relacién con un pool de plasma normal.

b. Cuantificacion por métodos inmunoldogicos: para determinar la cantidad de molécula presente
en plasma se utilizan ensayos ELISA (analisis de inmunoadsorcidn ligada a las enzimas) que han
sustituido a los métodos tradicionales de inmunoprecipitacién y electroforesis. Los resultados se
expresan en ng/ml.

c. Determinacion del factor XIII: el factor XIII induce polimerizacién de la fibrina, generando un coéagulo
resistente a la desnaturalizacion por urea o acido acético. La prueba de estabilizacion del coagulo se basa en la
recalcificacion de un plasma al que se anade urea 5M y la estabilidad se determina a las 24 hs de la incubacion.
Cuando existe una deficiencia de factor XIII, se disuelve precozmente el coagulo al que se afiadio la urea.
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d. Determinacion de inhibidores de la coagulacion: se realizan experimentos mezclando diferentes di-
luciones de plasma normal. Si existe un inhibidor, el TTPA o el TP continuaran alargados tras la adicion
de plasma normal, mientras que si la alteracion es una deficiencia de factores, los tiempos se corregiran
con la mezcla de pequenas cantidades de plasma normal. La neutralizacion del factor VIII requiere in-
cubar a 37 °C durante 2 hs.

- Determinacion del antifactor Xa: se emplea para la valoracidn del efecto de las heparinas de
bajo PM. Se basa en la técnica de sustratos cromogénicos empleando un exceso de factor Xa. Puede
ser de interés para monitorizar los anticoagulantes orales inhibidores del factor Xa (rivaroxabdn,
apixabdn, edoxaban).

- Determinacion de productos de degradacion de fibrinogeno y dimero D: estos fragmentos de pro-
teinas resultado de la accion proteolitica de la plasmina sobre el fibrindgeno y la fibrina, respectivamente.
Estos fragmentos estdn asociados a la coagulacion intravascular diseminada (CID) y también son de
gran utilidad por su valor predictivo negativo en pacientes con tromboembolismo venoso. Se determi-
nan con métodos inmunoldgicos muy sensibles, del tipo aglutinacion de particulas de latex o ELISA. Los
resultados se expresan en pg/ml o ng/ml.

- Pruebas de fibrindlisis: se mide el tiempo de disolucion del coagulo sanguineo o plasmatico tras afia-
dir calcio o trombina. Otra prueba es el tiempo de lisis de las euglobulinas, basado en observar el tiempo
de disolucion de la fraccion euglobulinica, obtenida tras la precipitacion del plasma en medio dcido. Dicha
fraccion esta formada por fibrindgeno, plasmindgeno y sus activadores, pero carece de los inhibidores.

Tromboelastografia (TEG): detecta los cambios globales en la coagulacién y la fibrinélisis empleando
sangre total citratada. En el quiréfano se registran las fases de la hemostasia en una curva que permite el
seguimiento de los cambios hemostaticos.

- Test de generacion de trombina: valora la formacion de trombina en plasma a través de sustratos
cromogénicos o fluorogénicos. Se obtiene una curva de generaciéon de trombina que puede aplicarse en
estados de hipocoagulabilidad o hipercoagulabilidad.

- Anadlisis molecular: es esencial para confirmar el diagnéstico de las enfermedades hemorragicas
hereditarias. La tecnologia de secuenciacion de nueva generacion (NGS) permite la investigacion rapida
y simultdnea de multiples genes.

B. Historia clinica:
- Hemorragias.
- Enfermedad hepdtica o renal.
- Antecedentes familiares de sangrado.
- Tratamiento farmacoldgico del paciente.
- Alteraciones vasculares o plaquetarias: petequias y equimosis.
- Anomalias de la coagulacion: hemorragias musculares y hemartrosis.
- En ambos grupos anteriores: hematuria, hematemesis y melenas.
- Menorragia: unico sintoma en mujeres con EvVW o trombocitopenia moderada.
- Hemorragias en cavidades: alteracion congénita de la coagulacion.
- Agentes que producen alteracion en las pruebas bioldgicas de la hemostasia:
a. Farmacos que inducen trombocitopenia: heparina, quinina, quinidina, difenilhidantoina, sulfami-
das, sales de oro, etc.
b. Farmacos que alteran la funcion plaquetar: acido acetilsalicilico (AAS), antiagregantes plaquetarios
(ej. clopidogrel y prasugrel) y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
- Farmacos que alteran la coagulacion: heparinas y anticoagulantes orales.

C. Exploracion fisica:

- Petequias: lesiones rojas puntiformes, reflejo de la extravasacion de hematies del torrente circulatorio y
su acumulacion en la piel. La existencia de petequias en las extremidades inferiores sugiere estasis vascular.
Las petequias palpables con una zona central indurada son sugestivas de la existencia de vasculitis.

- Equimosis: cuando el tamano de la hemorragia supera 1 cm.
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- Purpura: aparecen en acumulos relacionadas con la fragilidad vascular secundaria a trombocitope-
nia o trombocitopatia.

- Telangiectasias y angiomas: se deben a dilataciones vasculares.

- Hematomas: lesiones mas extensas, elevadas y en ocasiones dolorosas, que afectan al tejido celular
subcutaneo, a la fascia y al musculo.

- Hemartrosis: hemorragia intraarticular que causa dolor y tumefaccion en la extremidad afecta y es
diagnostica de coagulopatia congénita, fundamentalmente hemofilia.

- Elasticidad anormal de la piel o hiperextensibilidad de las articulaciones: sugiere un trastorno del
tejido conectivo (sindrome de Ehlers-Danlos).

- Estigmas de hepatopatia: araiias vasculares, hipertrofia parotidea, ginecomastia.

D. Evaluacion de un paciente con sangrado:

- Recuento anormal de plaquetas: alteraciones de la hemostasia primaria, trombocitopenia, CID
y hepatopatias.

- TP: mide la via extrinseca: TP prolongado: deficiencia de factores dependientes de vitamina K, defi-
ciencia del factor VII y tratamiento con anticoagulantes orales.

- TTPA: mide la via intrinseca: TTPA prolongado: deficiencias de los factores VIIL, IX y XI, en EVvW
y tratamientos con heparina.

- TP y TTPA anormales: CID y hepatopatias.

- Deficiencia del factor VIII: hemofilia, EvW o presencia de inhibidores adquiridos contra di-
cho factor.

- Fibrindgeno disminuido: hipofibrinogenemias, disfibrinogenemias, hepatopatias y CID.

- PDF y DD aumentados: CID, hiperfibrindlisis, tratamientos tromboliticos y hepatopatias cronicas.

- PT normal, PTT prolongado, recuento de plaquetas normal: EvW, hemofilia (A-B), deficiencia
factor XI.

- PT prolongado, PTT normal, recuento de plaquetas normal: deficiencia factor VII, deficiencia
vitamina K, warfarina.

- PT prolongado, PTT prolongado, recuento de plaquetas normal: deficiencia vitamina K, disfibri-
nogenemia, deficiencia factores II, V, X.

- PT prolongado, PTT prolongado, recuento de plaquetas disminuido: CID, disfuncién hepatica,
sindrome de Kasabach-Merrit.

- PT prolongado, PTT prolongado, sin antecedentes hemorragicos personales o familiares, pa-
ciente asintomatico: inhibidores circulantes, deficiencia factor XIII.

- PT normal, PTT normal, recuento de plaquetas disminuido: PTI, insuficiencia medular inicial,
colagenosis.

- Enfermedades con una alta prevalencia de trombosis
- Neoplasias.
- Inflamacion sistémica.
- Sindrome antifosfolipido (SAF).
- Trombocitopenia inmune (PTT).
- Traumas.
- Implantacién de stent.
- Transfusion de sangre.
- Enfermedad hepatica.
- Microangiopatias trombéticas (TTP, HUS, HELLP).
- Trombocitopenia inducida por heparina (HIT).
- Paludismo.
- COVID-19.
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19.5 Coagulopatias congénitas (figs. 19.21-19.22)

Las enfermedades congénitas de la coagulacion cursan con didtesis hemorrdgica y son producidas
por alteraciones cuantitativas o cualitativas de proteinas plasmadticas de la hemostasia primaria, la coa-
gulacion o la fibrindlisis.

COAGULOPATIAS

» CONGENITAS \ * ADQUIRIDAS

1. Enf. De von Willebrand Déficit vitamina K

\
I
2. HemofiliaAyB 2. €D
3,

3. Otras Inhibidores de los factores

[ 1de epagulacion
7 4. Trastornos complejos de la
hc’mostasia (hepatopatia
¢ronica)

Fig. 19.21 Coagulopatias (slideplayer).
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Fig. 19.22 Coagulopatias congénitas y adquiridas (researchgate).

1. Sindrome de Bernard-Soulier (BSS): Anomalias en la expresion de GPIb causado por mutaciones
en GPIBA, GPIBB y GP9. El consumo deficiente de protrombina en pacientes con BSS puede corregirse
mediante la adicion de FVIII o FVIII-FvW.

2. Trombastenia de Glanzmann (GT): causada por mutaciones en ITGA2B e ITGB). La expresion
anormal de alIbp3 da retraccién defectuosa del codgulo debido a la disminucién de la endocitosis del
fibrinégeno y a la disminucién de la unién del fibrinégeno a las plaquetas. BSS y GT reciben una buena
eficacia clinica con el tratamiento con FVIIa recombinante (rFVIIa).

3. Enfermedad de von Willebrand de tipo plaquetario (GP1BA): deficiencia de GPVI (GP6), respuesta
de activacion plaquetaria secundaria: deficiencia del receptor de ADP P2Y12 (P2YR12) y del receptor
de tromboxano A2 (TBXAZ2R), vias de senalizacién (tromboxano A sintasa: TBXASI1) y fosfolipasa A2
citosélica (PLA2G4A).

4. Sindrome de Scott (ANOG6): actividad procoagulante de las plaquetas: es un raro trastorno hemo-
rragico hereditario de Ca*. La codificacion de fosfolipidos de membrana resulta en una alteraciéon de la
activacion de protrombina y FX debido a la disminucién de los sitios de unién para FVa, FVIIIa, FIXa
y FXa. Es causado por mutaciones en ANO6 (anoctamin 6) que codifica la proteina transmembrana
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16F (TMEMI16F), un fosfolipido vital para la exposicion de PS dependiente de Ca** en las superficies
celulares. Los pacientes son tratados con transfusiones de plaquetas.

5. Sindrome de Hermanski-Pudlack (HPS1, AP3BI1, HPS3-6, DTNBPI, BLOCIS3, BLOCIS6).
6. Sindrome de Chediak-Higashi (LYST).
7. Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar tipos 3-5.

8.Sindromedeplaquetasgrises (UNC13D, STX11,STXBP2): defecto genéticoenelgen NBEAL2responsable
de la falta de sintesis de granulos a.

9. Sindrome de artrogriposis-disfuncion renal-colestasis (VPS33B, VIPAS39).

10. Sindrome de plaquetas de Quebec (QPD): trastorno plaquetario autosémico dominante (QPD)
causado por una duplicacién de un segmento gendémico que incluye el gen PLAU que lleva a la sobre-
expresion del activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa (uPA). El sangrado es el resultado de la
hiperfibrinoélisis causada por una mayor activacién del plasminégeno a plasmina.

11. Trombocitopenias familiares (FT): incluyen defectos en los factores de transcripciéon (GATAI y
FOG1) o variantes en genes que reducen la expresion de proteinas (MYL9, PKCy ALOX12).

12. Macrotrombocitopenia: variacion en los genes MYH9 y FLNA que conducen a defectos en el
citoesqueleto.

13. Sindrome de Wiskott-Aldrich: ligado al cromosoma X, afecta la polimerizacion de actina o una
variante genética en ANKRD26 que afecta el metabolismo mitocondrial.

14. Deficiencia del factor XIII: es un trastorno autosémico recesivo caracterizado por hemorragias de
diversa gravedad. Se debe a la inestabilidad de la fibrina formada. Cursa con alargamiento de la prueba
de estabilizacion de la fibrina. En la mujer suele haber historia de abortos de repeticién. Se corrige me-
diante la administracién de concentrados de factor XIII (Fibrogammin) pero también de plasma fresco
o crioprecipitados.

15. Anomalias por trastornos en la conversion del fibrindgeno o fibrina: Ppresentan tiempos de trom-
bina, protrombina y tromboplastina parcial activada alargados. Las causas pueden ser varias: sustancias
del plasma que interfieren en el fibrindgeno; presencia de heparina plasmatica y productos de degrada-
cion del fibrinégeno (PDF) circulantes.

16. Hipofibrinogenemia - afibrinogenemia: alteraciones cuantitativas del fibrinégeno. Formas autoso-
micas recesivas e infrecuentes. La afibrinogenemia familiar suele cursar también con un alargamiento
del tiempo de hemorragia, debido a la disminucién del fibrindgeno plaquetario y presenta graves com-
plicaciones hemorragicas. La causa mas frecuente de descenso del fibrindgeno se debe a un aumento de
consumo, secundario a CID.

Tratamiento: concentrado de fibrindgeno sometido a inactivacion viral (Haemocomplettan HS) o en
menor medida el crioprecipitado.

17. Disfibrinogenemias: anomalias congénitas cualitativas. Se han descrito mas de 150 mutaciones di-
ferentes en las secuencias de los 3 genes que codifican cada una de sus cadenas (a, 3, y). La mitad de los
casos son asintomaticos, mientras que del 50 % restante, el 10 % cursa con complicaciones tromboticas y
el 90 % presenta manifestaciones hemorrdgicas moderadas. El diagnoéstico se realiza al comprobar resul-
tados contradictorios entre la coagulacion y la actividad antigénica del plasma.
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18. Deficiencias del factor XII, precalicreina (factor Fletcher) y HMWK.

19. Deficiencia del factor XII (enfermedad de Hageman): cursa con manifestaciones clinicas de enfer-
medad tromboembdlica y no de diatesis hemorragica.

20. Deficiencias de los factores Fletcher (precalicreina) y Fitzgerald (MWK). Estos 3 ultimos trastor-
nos son muy raros y no cursan con manifestaciones hemorrégicas.

21. Deficiencias de factores VIII, IX y XI.

22. Subtipos de la EvW: muestran prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA)
y presentan manifestaciones hemorragicas.

23. Hemofilias.

23.1 Hemofilia A: deficiencia del factor VIII (figs. 19.23 a 19.25). Es la enfermedad una enfermedad
hemorragica hereditaria mds comun. Se hereda ligada al cromosoma X que se caracteriza por la dismi-
nucion de la actividad procoagulante del factor VIII. Su incidencia es de 1 caso por cada 5.000-10.000
varones. S eclasifican en leves (5-30%), moderadas (1-5%) y severas (menos 1 %).

Hemofilia Ay B
« El déficit de factor » Ambos tipos de
VIIl se conoce hemofilia se
como hemofilia A, y transmiten de
afecta de uno a forma recesiva
tres varones de ligada al sexo, de
cada 10.000; se tal forma que el
trata de la primera 100% de las hijas
coagulopatia de hemofilicos son
conocida. portadoras y el
50% de los hijos de
La deﬁcienqia de factor IX se conoce mu jeres ponadoras
como hemotgg 0805 sgerzt:eas 'uno de cada son hemofilicos

Fig. 19.23 Deficiencias en las hemofilias A y B (slideshare).

- Hemofilia A: 85%: deficiencia del factor VIII.

- Hemofilia B: 15%: deficiencia del factor IX.

Ambos tipos se trasmiten en forma recesiva ligada al sexo, de modo que 100% de las hijas son porta-
doras y 50% de los hijos de mujeres portadoras son hemofilicos.

'HEMOFILIA

#Enfermedad hemorragica hereditaria
mas comun

. @Defecto funcional del factor VIII o
factor IX

@ Hemofilia A 85%
®Hemofilia B 15%
@ Autosdmico ligado a X — de novo

Fig. 19.24 Hemofilias A y B (slideplayer).
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- Hemofilia A: el gen que codifica el factor VIII esta situado en el cromosoma X y las anomalias mas
frecuentes son las mutaciones en los diferentes exones (7, 14, 22, 26, etc.) y las inversiones de material
genético. La hemofilia A puede ser secundaria a un defecto cuantitativo en la sintesis del factor VIII o a
un defecto cualitativo del mismo. En el 90 % de los casos existe una disminucion, tanto de los niveles de
actividad procoagulante (VIII: C) como antigénica (VIII: Ag), mientras que en el 10 % restante la activi-
dad antigénica es superior a la procoagulante, lo que sugiere la existencia de una proteina anémala. Hay
inversién de la secuencia de ADN en el intron 22 del gen del factor VIII.

Hemofilia

* Hemofilia A: déficit factor + Hemofilia B: déficit factor
VI1II de la coagulacion IX de la coagulacion
Etiologia: inversion Etiologia: delecion parcial o

secuencia de ADN en el completa del gen del
intrén 22 del gen del factor IX.

factor VIII. IL‘“ .l}’ "
TNy
o =
'.‘.‘. ’..L '_!'_.

Las dos se transmiten de forma recesiva ligada al sexo.

Fig. 19.25 Etiologia en las hemofilias A y B (slideshare).

Diagnéstico

- Historia clinica.

- Alargamiento del TTPA.

En el diagndstico diferencial debe descartarse la posibilidad de que se trate de una EvW, por lo que
siempre hay que cuantificar esta proteina mediante enzimoinmunoandlisis. La existencia de historia he-
morragica en varones y una prolongacién exclusiva del TTPA, con pruebas de hemostasia primaria nor-
mal, orienta a la existencia de hemofilia.

- Analisis de los fragmentos de restriccion polimorficos: por la digestion del ADN (métodos indirectos)
o empleando métodos directos (investigacion de la mutacion familiar conocida). Estos métodos sirven
también para el diagndstico prenatal.

Clinica (fig. 19.26)

HEMOFILIA

CLINICA

#RN: sangrado por munon umbilical,
cefalohematoma, post-quirtirgico,SNC.

#Lactantes: hematomas ( erupcidn
dental, vacunas, zonas de trauma)

@ Preescolares-escolares: hemartrosis,

hematomas, hematuria, mucosas, GI,
SNC.

Fig. 19.26 Hemofilia: clinica (slideshare).

Se denominan casos graves aquéllos con niveles de factor VIII inferiores al 1 %.
- Hemorragias articulares (hemartrosis): dejan secuelas y dificultan la movilidad.
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- Cefalohematomas: consecuencia de su paso por el canal del parto.

- Primer episodio hemorrdgico grave: antes de los 18 meses de vida.

Los individuos con niveles moderados (niveles de factor VIII entre el 1 % y el 5 %) tienen hemartrosis
ocasionales. Los casos leves (niveles superiores al 5 %) no tienen problemas hemorragicos y suelen ser
diagnosticados a raiz de una extraccion dentaria o una intervencion quirurgica. Las hemartrosis (75 %
de las complicaciones hemorragicas), aparecen en rodillas, tobillos, codo y hombros. Pueden aparecer
hematomas superficiales en relacién con pequefios traumas.

- Hematomas en la cavidad retroperitoneal: pueden generar complicaciones graves por compresion de
estructuras adyacentes.

- Hematoma del psoas iliaco: asemeja el cuadro de una apendicitis aguda.

- Manifestacion hemorrdgica en el SNC: prevalencia entre 2,5 % y 8 %.

Tratamiento

- Concentrados de factor VIII recombinante: son eficaces.

- Concentrados plasmadticos de factor VIII: se preparan mediante la mezcla de plasma obtenido de
entre 2.000 a 5.000 donantes. Estos productos son purificados por cromatografia de alta afinidad o de
intercambio i6nico y sometidos a procesos de inactivacion viral.

- Crioprecipitados: actualmente no se usan.

- Anticuerpos monoclonales: simulan el efecto del factor VIII o que interfieren con moléculas inhibito-
rias de la hemostasia, como la antitrombina III o el inhibidor de la via del factor tisular (TPFI).

- Terapia génica: presentan resultados prometedores en la hemofilia B y menos concluyentes en la
hemofilia A.

- 1-desamino-8-D-arginina-vasopresina (DDAVP) o desmopresina: es un vasoconstrictor sintético,
analogo de la hormona antidiurética vasopresina que estimula la liberacion de factor VIII por el endote-
lio. La DDAVP, en dosis de 0,3 pg/kg por via IV capaz de duplicar o triplicar la concentracién del factor
VIII, manteniendo estos niveles unas 12 horas. Se dispone de DDAVP intranasal de alta concentracion.
La DDAVP es de mucha utilidad en la hemofilia A leve.

- Antifibrinoliticos: acido tranexdmico que impide la disolucion del coagulo una vez formado. Por este
motivo estan contraindicados en los pacientes con hematuria.

El 15-25 % de los pacientes con hemofilia A desarrollan en el transcurso de su vida inhibidores frente
al factor VIII o aloanticuerpos de tipo inmunoglobulina IgG que aparecen tras repetidas transfusiones del
factor. Finalmente, conviene recordar que en los pacientes hemofilicos se debe evitar la administracion
de acido acetilsalicilico y antiinflamatorios no esteroideos. Para el tratamiento del dolor o de los procesos
inflamatorios, se usara paracetamol y sus derivados y medidas locales (frio).

23.2 Hemofilia B: deficiencia del factor IX. La hemofilia B es también una enfermedad hereditaria
de caracter recesivo ligada al sexo. Es similar a la hemofilia A en cuanto al modo de transmision y a sus
manifestaciones clinicas, pero su incidencia es menor (1/30.000 varones). El trastorno puede ser debido
a una disminucion de los niveles antigénicos del factor IX o, en un tercio de los casos, a la existencia de
una proteina inactiva. Hay delecién parcial o completa del gen del factor IX.

Clinica
Las manifestaciones clinicas son indistinguibles de las descritas para la A.

Tratamiento
Administracion de factor IX recombinante o de concentrados de factor IX plasmdtico: inactivados para
virus. Cada unidad de factor IX eleva el nivel plasmatico un 1%.

24. Deficiencia del factor XI. Se le denomina hemofilia C. Es un trastorno que se hereda con caracter
autosomico recesivo, siendo muy frecuente entre los judios askenazies. Es el tercer trastorno hemorragi-
co en orden de frecuencia.
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Clinica
Presenta hemorragias moderadas en mucosas y suelen producirse tras intervenciones quirtrgicas o
extracciones dentarias.

Tratamiento
Administracion de plasma fresco, tratamiento antifibrinolitico, concentrados de factor XI (Hemoleven).

25. Enfermedad de von Willebrand (EvW). Es una coagulopatia hereditaria pero hay formas adqui-
ridas asociadas a otras patologias. Es autosémica dominante aunque se han detectado formas codo-
minantes y recesivas.

Es la expresion de un trastorno cuantitativo y/o cualitativo de la proteina transportadora del factor VIII
o factor de von Willebrand (FvW) que tiene una doble funcién: interviene en la adhesion plaquetaria al
subendotelio y mantiene los niveles de factor VIII circulante, al actuar como su molécula transportadora.
La deficiencia del factor vW que se hereda con caracter autosdémico, se puede traducir en una deficiencia
secundaria del factor VIII, a pesar de que son 2 proteinas codificadas por genes diferentes. Cuando es
asi, se manifiesta también con un TTPA prolongado, TP normal y tiempos de hemorragia normales o
prolongados. El F¥W es una glicoproteina que adhiere plaqueta-plaqueta y al coldgeno subendotelial en
zonas de injuria vascular. El gen del FvW se localiza en el cromosoma 12 (12p13.2). Tiene 52 exones.

En la fig. 19.27 se ve la representacion esquematica de la hemostasia primaria en un vaso lesionado.
El FvW funciona como una glicoproteina adhesiva imprescindible en la interaccién entre el endotelio
danado y las plaquetas, produciendo la adhesion plaquetaria. Luego el colageno del subendotelio se fija a
la glicoproteina VI de membrana plaquetaria, produciendo la activaciéon plaquetaria, formando puentes
entre el fibrinégeno y el complejo glicoproteico de membrana IIb/IITa: agregacion plaquetaria. El FvW se
produce en el endotelio y en el megacariocito y se encuentra tanto el plasma como en los granulos a de
las plaquetas y en el tejido conectivo subendotelial.

Subendotelio

(® [ o] ®] e[ @ ]
Qrewnl @ @
(o] O

Colageno
subendotelial

Agregacion b1

plaquetaria .

Fig. 19.27 FvW (Pediatria Integral).

- Molécula del factor de Von Willebrand (FvW) y formacién de multimeros: el precursor del FvW
(pre-pro-FvW) esta formado por un péptido sefial (SP), un propéptido (zona de unién a multimeros D1-
D2) y al final la molécula madura del FvW. La pérdida del péptido sefial origina el pro-FvW. El pro-FvW
esta organizado en repeticiones de dominios estructurales homdlogos (A, C y D), donde se encuentran las
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diferentes zonas de unién del FvW: al factor VIII a través del DD3; a la glicoproteina plaquetaria Ib a través
de la subunidad A1; al sitio de escision de la proteina ADAMTS 13 en la subunidad A2; al sitio de unién al
colageno I y III gracias a la subunidad A3 y ala importante zona de unién a la glicoproteina plaquetaria ITb/
ITIa a través del dominio C4. Para la formacién de dimeros y, luego de multimeros, se requiere un complejo
procesamiento. Tras la sintesis del precursor en el RE, el péptido senal se escinde y el pro-FvW se dimeriza
mediante enlaces disulfuro en la regién C-terminal en la zona de unién de dimeros. Posteriormente, en
el aparato de Golgi se escinden los propéptidos, gracias a lo cual, los dimeros pueden unirse en la region
N-terminal (DD3) para la formacion de multimeros que pueden superar los 20.000 kDa (fig. 19.28).

Molécula madura de von Willebrand
A

Glicoproteina plaquetaria lib/Illa

A1A2 A3 D4
\-T‘* Colageno 1y llI Zona de unién
de dimeros

Zona de unién ADAMST13

Glicoproteina plaquetaria lb

Propéptido, zona de unién Formacién de multimeros
de multimeros (D1-D2) de von Willebrand
A
P oy

Fig. 19.28 Molécula madura de von Willebrand (Pediatria Integral).

Genética (fig. 19.29)
- Tipos 1y 2: forma autosémica dominante.
- Tipo 3: autosémica recesiva.

CLASIFICACION Y TIPOS

Los tipos 1y 2 son heredados como dominante.
El tipo 3 (y en ocasiones el 2) se hereda como recesivo.

Madre

"Portadora”
no afectada

Padre

"Partador”
no afectado

Fig. 19.29 EvW: genética (Pediatria Integral).
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Tipos/Subtipos:

- Tipo 1. Defecto cuantitativo. Frecuencia del 70-75%. Presenta reduccion parcial de los niveles cir-
culantes de FvW que es estructuralmente normal. Se trasmite de forma autosémica dominante. Pacientes
asintomaticos o con sintomas mucocuténeos leves.

Tipo 2. Defectos cualitativos. Frecuencia del 20-25%. El TTPA se puede encontrar prolongado si
existe una disminucion del FVIIIc por una anomalia en la molécula transportadora, el FvW, o por una
alteracion en la zona DD3 del FvW que impida la unién.

o EvW tipo 2A. Frecuencia del 10-15%. Se produce bien por defectos en formacién de dimeros o
multimeros, o bien por anomalia en la regulacion, por presentar una mutacién que provoca que la zona
A2 del FvW sea mas sensible a la accién de la ADAMTS 13 actuando en exceso y escindiendo los multi-
meros. En el estudio de multimeros se aprecia la ausencia o disminuciéon importante de los de alto PM.
Hay formas de herencia dominante y recesiva.

o EvW tipo 2B. Frecuencia del 5%. Se produce por mutaciones en la zona A1 del FvW que aumentan
la capacidad de unién de este a la GPIb. Provoca agregacion plaquetaria y fagocitacion de multimeros
grandes. Hay una hiperagregacion plaquetaria con bajas concentraciones de ristocetina (RIPA aumenta-
da). En este caso, puede haber normalidad o ausencia de multimeros de alto PM. La herencia es domi-
nante. Puede cursar con trombocitopenia.

o EvW tipo 2M. Frecuencia muy baja. Se produce una deficiente union del FvW a la GPIb. Esto origi-
na un defecto de adhesion que impide la union entre la plaqueta y el FvW. Provoca una alteracién similar
al déficit de GPIIb/IIIa (enfermedad de Bernard Soulier). El RIPA esta disminuido y los multimeros son
normales, pero no funcionantes.

« EvW tipo 2N. Frecuencia muy baja. Existe una mal funcién en la zona DD3, zona de unién entre
el factor VIII y su transportador, el FvW. La funciéon hemostatica del FVW estd conservada, pero existe
una disminucién del factor VIII que se cataboliza rapidamente. El diagnostico de la variante 2N puede
realizarse determinando la capacidad de unién del FvW al FVIIL.

Tipo 3. Grave defecto homocigoto o dobles heterocigotos. Frecuencia excepcional. Se trata de una
enfermedad mas grave que la hemofilia porque presenta niveles bajos o indetectables de FvW vy, conse-
cuentemente, de FVIIIc. Presentan la misma clinica que los pacientes con hemofilia grave, pero asocian-
do el defecto en la agregacion plaquetaria.

En el cuadro 19.1 se presentan los tipos/subtipos de EvW.

Tipos/subtipos Alteracion Frecuencia
Tipo 1 Deficiencia cuantitativa parcial de FvW 70%
Tipo 2 Deficiencia cualitativa de FvW 20%

2A < de la adhesién plaquetar dependiente de FvW 10-15%
2B < de la afinidad de FvWpor la glicoproteina Ib plaquetar <5%
2C < de la adhesion plaquetar dependiente de FvW, sin deficiencia de Rara
los multimeros
2N < afinidad de FvW por factor VIII Rara
Tipo 3 Deficiencia completa del FvW Rara

Cuadro 19.1 Tipos/subtipos de EvW.

Diagndstico

M¢étodos de estudio de la EvW:

- PFA-100: prolongado en los pacientes con EvW, aunque en ocasiones puede ser normal.

- Tiempo de protrombina (TP): normal.

- Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA): normal o alargado, dependiendo del nivel circu-
lante de factor VIIL

- Agregacion plaquetaria inducida por ADP, coldgeno y epinefrina: normal.
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- Aglutinacion plaquetar con ristocetina: alterada. La ristocetina es un antibiotico que al anadirse al plas-
ma rico en plaquetas, produce una aglutinacion de las plaquetas mediada por los multimeros de tamano in-
termedio. A partir de esta prueba se ha desarrollado un método semicuantitativo, el andlisis del cofactor de
la ristocetina (FvW:RCo), en el que se analiza la aglutinacion de plaquetas normales inducida por ristoceti-
na en presencia de diluciones progresivas del plasma del paciente y se compara con un plasma de referencia.

- Actividad coagulante del factor VIIL.

- Antigeno del FvW (FyW:Ag): en los tipos 1y 3 estd reducido o es indetectable.

- Actividad del FvW:RCo: ausente en los tipos 2 y 3 y reducida en el 1.

- Estudio de la estructura multimérica del FvW y nivel del FvW Rco: determinan la clasificacion de
la anomalia.

- Estudio genético del FvW: puede ayudar en el diagndstico. Las mutaciones en los tipos 1y 3 se presen-
tan de forma dispersa a lo largo de todo el gen. Las correspondientes a la EvW 2A también muestran cierta
dispersion. Por el contrario, los restantes tipo 2 se suelen agrupar en determinadas areas de dicho gen.

Clinica (fig. 19.30)

- Manifestaciones hemorrdgicas: las mas importantes se producen en las mucosas: epistaxis, gingivo-
rragias y metrorragias. Las hemorragias musculares y articulares solo aparecen en el tipo 3, en el que,
ademds, existen niveles muy bajos de factor VIII y corresponde a la forma clinica mas grave. En el tipo 2,
pese a la posible existencia de niveles elevados de FvW, al existir una anomalia cualitativa de la molécula,
también pueden observarse complicaciones hemorragicas graves.

MANIFESTACIONES CLINICAS

= TIPO I o~
— 70% DE LOS CASOS e \4 x&’
— AUTOSOMICA DOMINANTE e &
— SINTOMATOLOGIA: PROBLEMAS HEMORRAGICOS

(EPISTAXIS, EQUIMOSIS, HEMATOMAS,
MENORRAGIA, SANGRADO GINGIVAL Y
HEMORRAGIA GI).

— SUELE MEJORAR 22 O 32 DECADA DE LA VIDA

— DURANTE EMBARAZO LOS NIVELES F VIIT Y
ACTIVIDAD DEL COFACTOR DE LA RISTOCETINA
AUMENTAN POR ENCIMA DEL 50%

Fig. 19.30 EvW: clinica del tipo 1 (Pediatria Integral).

Tratamiento

- Antifibrinoliticos en altas dosis: acido tranexdmico. No utilizar en pacientes con hematuria.

- DDAVP: es un derivado de la vasopresina que libera FvW de los depdsitos endoteliales y produce
un aumento tanto del FvW como del factor VIII que dura varias hs. Es util, sobre todo, en el tipo 1. En
las deficiencias de los tipos 2 y 3 tiene escaso o ningun efecto, e incluso esta contraindicado en el tipo 2B
y en la seudo-EvW, al inducir trombocitopenia por desencadenar agregacion plaquetaria. EL DDAVP se
administra en pacientes con deficiencia de tipo 1 que requieran cirugia menor.

- Tratamiento sustitutivo: concentrados purificados de factor VIII/FvW inactivados viralmente y con-
centrados de FvW recombinante.

- Concentrado de plaquetas: en algunas hemorragias graves del tipo 3 puede ser de ayuda.

- Concentrado de FvW: en el tipo 3 con presencia de aloanticuerpos, su administracién puede desen-
cadenar reacciones anafilacticas graves. En estos casos puede ser de utilidad la administracion del rFVIIa.

- DDAVP y un antifibrinolitico: se administra en pacientes con deficiencia de tipo 1 que requieran
cirugia menor.
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26. Seudoenfermedad de von Willebrand o enfermedad de von Willebrand plaquetar. Se asemeja
a la EvW de tipo 2B, distinguiéndose de esta variante porque en la seudo-EvW la hiperafinidad es del
receptor plaquetar dependiente de la GP Ib por el FvW. Es un trastorno plaquetario hereditario. La con-
secuencia de este defecto es también la pérdida de MAPM. La administracion de DDAVP puede causar
trombocitopenia tanto en la EvW de tipo 2B como en la seudo-EvW. En el primer caso, debido a que los
multimeros anémalos liberados se unen a las plaquetas, y en el segundo, a que las plaquetas andmalas
fijan los multimeros normales liberados. Existen también alteraciones adquiridas del FvW con fenotipos
similares a la forma hereditaria en sujetos sin historia personal o familiar, asociadas a diferentes proce-
sos. Estos cuadros se denominan enfermedad o sindrome de von Willebrand y son debidos a la presencia
de anticuerpos anti-FvW o a su absorcion a la superficie de los linfocitos en los sindromes linfoproli-
ferativos, a gammapatias de significado incierto, a la degradacién proteolitica del FvW en sindromes
mieloproliferativos crénicos o a causas mecanicas en la estenosis adrtica grave.

27. Deficiencia del factor VII. Estan asociados a anomalias de las proteinas de la via extrinseca. La
deficiencia congénita del factor VII es poco frecuente, ya que afecta a 1 de cada 500.000 habitantes y se
transmite con caracter autosémico recesivo, siendo asintomaticos los heterocigotos. Cursa con tiempo
de protrombina alargado y normalidad en otras pruebas.

Clinica
En el caso de los homocigotos, las manifestaciones clinicas suelen ser episodios hemorragicos en te-
rritorios musculoesqueléticos o metrorragias, aunque se han descrito casos de tromboembolismo.

Tratamiento
Factor VIla recombinante o concentrados plasmadticos de factor VII.

28. Deficiencia de factores II, V y X. Se transmiten de forma autosémica recesiva y su diagndstico se
realiza mediante la dosificaciéon de factores. Cursan con tiempos de tromboplastina parcial activada y
protrombina alargados y normalidad en las otras pruebas.

Tratamiento

Se basa en la administraciéon de plasma fresco congelado o de concentrado de complejo protrom-
binico en el caso de las deficiencias de los factores IT o X. En el caso de deficiencia de factor V, la unica
alternativa es la utilizacién de plasma fresco congelado.

29. Deficiencia de a2-antiplasmina (a2-AP). Principal inhibidor de la plasmina. Su déficit hereditario
(autosémico recesivo y de prevalencia muy escasa) causa hiperfibrinélisis, de forma que el tapén hemos-
tatico se lisa prematuramente. Los heterocigotos pueden ser asintomaticos o mostrar una tendencia he-
morragica leve. La clinica hemorragica en los homocigotos es intensa y muy similar a la de la hemofilia.

Diagnéstico: acortamiento del tiempo de lisis del codgulo y descenso de la a2 AP.

19.6 Coagulopatias adquiridas

Las coagulopatias adquiridas son mucho mas frecuentes que las congénitas. Se caracterizan por la
ausencia de historia familiar y personal de didtesis hemorragica. Generalmente aparecen en pacientes
con una enfermedad de base. Clinicamente se suelen manifestar por equimosis y hematomas musculares.
El tratamiento de la enfermedad de base mejora la situacion hemostatica. Los tres mecanismos respon-
sables en los trastornos adquiridos de la coagulacion son: un trastorno en la sintesis de los factores de la
coagulacion, la aparicion de un anticoagulante circulante o el consumo de factores.
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Clasificacion (fig. 19.31)
- Deficiencia de vitamina K.
- Coagulacién intravascular diseminada (CID).
- Inhibidores de los factores de la coagulacion (factor III).
- Paraproteinas.
- Hepatopatia cronica.

ALTERACIONES ADQUIRIDAS DE LA

COAGULACION
* CID

» DEFICIENCIA DE
VITAMINA K

* ALTERACIONES
HEMOSTATICAS
ASOCIADAS A
ENFERMEDADES
HEPATICAS E
INHIBIDORESDE LA
COAGULACION.

- n

Fig. 19.31 Coagulopatias adquiridas (slideshare).

1. Alteraciones en el metabolismo de la vitamina K (figs. 19.32-19.33)

La vitamina K es liposoluble y desempena un papel fundamental en la hemostasia. Existen dos vias
principales de adquisicién de vitamina K: exdgena, por la dieta, principalmente los vegetales (vitamina
K1) y enddgena, a través de la sintesis por parte de las bacterias intestinales (vitamina K2). Requerimien-
tos de vitamina K en adulto son de 1 pg/kg/dia. Causa déficit de los factores II, VII, IX, X.

Déficit vitamina K

* Causa principal de:
- Déficit factores II, VI, IX, X ( vit. K dependientes);
- Déficit anticoagulantes naturales (proteinas C,S)

» Etiopatogenia:

- Disminucion del aporte;

- Enfermedad celiaca, colestasis intrahepitica (4 absorsion por falta de sales
biliares);

- Enfermedad hemorriigica neonatal;

- Antagonistas de vitamina K: fairmacos anticoagulantes orales

- o K&e

Fig. 19.32 Déficit de vitamina K (slideshare).
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La vitamina K es necesaria para la carboxilacion de los residuos glutamicos de los llamados factores
dependientes de vitamina K (factores II, VII, IX y X) gracias a la y-glutamilcarboxilasa. Tras la carboxi-
lacion, estas proteinas ganan en afinidad por los fosfolipidos cargados negativamente en la superficie
celular, especialmente plaquetaria, lo que facilita las fases de iniciaciéon y amplificacion del sistema de la
coagulacion sanguinea. El déficit de vitamina K afecta también la sintesis de los anticoagulantes natu-
rales: las proteinas C y S. Cuando existe una deficiencia de vitamina K, se producen factores inactivos
aycarboxilados que no fijan calcio y actiian como antagonistas de los factores normales. Estos productos
se denominan PIVKA (del inglés protein induced by vitamin K absence), proteinas inducidas por ausen-
cia de vitamina K).

El déficit de vitamina K tiene como consecuencia:

- Disminucion de los depdsitos hepaticos de fitoquinona (vitamina K1).

- Aparicién de proteinas no carboxiladas o PIVKA.

- Descenso de los niveles circulantes de los factores de coagulacidon funcionales dependientes de
vitamina K.

- Prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) y del tiempo de protrombina (TP).

Las causas de deficiencia de vitamina K son debidas principalmente a tres motivos:

a. Ingesta inadecuada: una dieta equilibrada aporta los requerimientos necesarios de vitamina K,
ya que las necesidades son muy pequeias. Asi, los alimentos mas ricos en vitamina K son los vegeta-
les de hoja verde (col, lechuga, espinacas) que contienen mas de 100 pg/100 mg. Para que exista un
aporte deficitario de vitamina K suelen coexistir otras situaciones como son cuadros psiquidtricos,
edad avanzada, trastornos de la alimentacion, alcoholismo, etc. En estos casos, las manifestaciones
hemorragicas aparecen al cabo de unos 7-10 dias, debido a que los depdsitos tisulares son limitados.
A este grupo también pertenecen los pacientes que estan en unidades de cuidados intensivos, cuya
alimentacion es parenteral, con lo que no ingieren vitamina K con la dieta y, ademas, suelen estar en
tratamiento con antibi6ticos de amplio espectro que destruyen la flora bacteriana intestinal, impidien-
do la absorcién. Los recién nacidos pueden presentar un cuadro denominado enfermedad hemorrdgica
del recién nacido, debido a que las bacterias tardan varios dias en colonizar el intestino y a la pequena
cantidad de vitamina K presente en la leche. Se caracteriza por hemorragias persistentes por el cor-
don umbilical y en el tracto gastrointestinal, lesiones del parto y hemorragias cerebrales. En caso de
hemorragia importante, se debe transfundir plasma fresco. Existe un mayor peligro en prematuros o
nifios de bajo peso.

b. Trastornos de la absorcion de vitamina K: la vitamina K es liposoluble, por tanto, precisa de las
sales biliares para su absorcion. La existencia de: fistulas biliares, ictericia obstructiva, colestasis intra-
hepatica (cirrosis biliar primaria) y tratamiento con colestiramina (farmaco que fija las sales biliares)
llevan a la reduccion de sales biliares y favorecen una absorcion deficiente de las vitaminas liposolu-
bles. En los sindromes de malabsorcion se puede observar deficiencia de vitamina K: celiaquia, fibrosis
quistica, diarrea cronica, etc. Finalmente, la ingesta prolongada de antibiéticos puede alterar la flora
intestinal y reducir la absorciéon de vitamina K, ademads de su produccién endégena.

c. Inhibicion de la vitamina K: es debida a problemas yatrégenos. Los firmacos anticoagulantes ora-
les son los principales antagonistas de la vitamina K. Se trata de derivados cumarinicos (acenocumarol y
warfarina). También inhiben las cefalosporinas ya que reducen la ycarboxilacién hepitica de los factores
de coagulacion.

Diagnostico

El alargamiento del TP es la primera manifestacion de la carencia de vitamina K. El TTPA, inicial-
mente normal, acaba alargandose por deficiencia de los factores IX y X.
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CLINICA

* Equimosis;
* Hematomas (subcutincos y musculares);
* Hemorragias mucosas:

- Gastroinstestinal

- Genitourinario

DIAGNOSTICO

* Tiempo de protrombina (via exlrinseca):'
* Tiempo de tromboplastina parcial aclivado:'

Fig. 19.33 Diagnéstico y clinica del déficit de vitamina K (slideshare).

Clinica

Estos cuadros son poco sintomaticos. En las situaciones mas graves pueden aparecer equimosis, he-
matomas subcutdneos y musculares junto con hemorragias mucosas, siendo mas frecuentes en los tractos
gastrointestinal y genitourinario.

Tratamiento (fig. 19.34)

- Vitamina K: por via oral o parenteral. Generalmente 10 mg/dia durante 3 dias suele ser necesario
para paliar el déficit.

- Plasma fresco y concentrado de complejo protrombinico activado: en caso de hemorragias graves.

TRATAMIENTO

* Aportar vitamina K: 10 mg diarios durante 3 dias;

* Plasma fresco

* Concentrado de complejo protrombinico activado
vitamina

Fig. 19.34 Tratamiento del déficit de vitamina K (slideshare).
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2. Coagulacion intravascular diseminada (CID) (figs. 19.35-19.36)

Es debida a la activacion del sistema hemostatico en respuesta a estimulos diversos: sepsis, placenta previa,
feto muerto retenido, liberacion excesiva de FT, etc. Dicha activacién da lugar a la produccion de trombina que
provoca la aparicion del codgulo de fibrina, el consumo de plaquetas, la microtrombosis, y la activacion del
sistema fibrinolitico con la generacion de plasmina, lo que puede originar trastornos hemorragicos.

COAGULACION INTRAVASCULAR
DISEMINADA

CID es un sindrome
trombo-hemorragico
que se produce
como resultado de
una activacion
excesiva del sistema
de la coagulacion y
alteraciones de la
fibrindlisis.

HAPDANA

Fig. 19.35 CID (slideshare).

FORMAS DE PRESENTACION DE LA COAGULACION
INTRAVASCULAR DISEMINADA

EXTENSION

PROGRESION
(LOCALIZADA O SISTEMICA)

(AGUDA O CRONICA)

Fig. 19.36 Formas de presentacion de la CID (slideshare).

Etiopatogenia (figs. 19.37-19.38)

La fisiopatologia de la CID es compleja, dependiendo de la causa desencadenante. La formacién
de fibrina es consecuencia directa de un exceso de generaciéon de trombina, junto con una depresion
de los sistemas anticoagulantes naturales y un defecto en la retirada de la fibrina por alteracién de la
fibrinolisis. El consumo de anticoagulantes naturales (proteinas C-S y antitrombina) exacerba todavia
mas el proceso coagulativo. La activacién de la fibrindlisis con liberacion del tPA intenta eliminar la
fibrina que se esta generando, pero ésta se ve contrarrestada por el aumento en la secrecion de inhibi-
dor del tPA (PAI-1).

Factores desencadenantes

Los principales mecanismos que dan lugar a un cuadro de coagulopatia de consumo son:

- Aumento en la expresion de FT a nivel de monocitos y células endoteliales. El aumento de FT esta in-
ducido por la interleuquina (IL6) y el factor de necrosis tisular alfa (TNF-a) originado por una respuesta
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inflamatoria sistémica: sepsis o shock séptico. Tanto las infecciones por gérmenes Gram negativos como
las de gérmenes Gram positivos, pueden desencadenar una respuesta inflamatoria generalizada que es
capaz de activar a través del TNF-a y de la IL6 el sistema de la coagulacion.

- Exposicion y liberacion de FT: por traumatismos, grandes quemados o patologia obstétrica (preeclamp-
sia, eclampsia, retencion fetal, embolia de liquido amniético, desprendimiento prematuro de placenta).

- Neoplasias. Muchos tumores solidos expresan FT, ademds de inducir su expresion a nivel mono-
citario. Otros tumores (mama, pulmoén, colorrectal) producen sustancias procoagulantes que activan
directamente el factor X. El cuadro mejor caracterizado es el de la leucemia aguda promielocitica, en la
que coexiste una activacion de la coagulacion junto con una hiperfibrindlisis por liberacion de tPA y de
activador del plasmindgeno uroquinasa (u-PA) por parte de las células leucémicas.

- Formas localizadas. Hemangiomas gigantes o sindrome de Kasabach-Merritt, grandes aneurismas
a nivel adrtico, etc.

CAUSAS DE (CID)

) TRAUMATISMOS |
SEPSIS/ INFECCION
GRAVE POLITRAUMATISMOS

QUEMADURAS

EMBOLISMO GRASO

TUMORES SOLIDOS
SINDROMIS NEOPLASIAS
MIEI.DPROLIFERATIVOS Y !
i smaousmo DE ‘
COMPLICACIONES LIG Ul AMNIOTICO
L . ABRUPTIO PLACENTAE

Fig. 19.37 Etiologia de la CID (slideshare).

CAUSAS DE (CID)

ANEURISMA DE AORTA
ABDOMINAL

- FALLO HEPATICO

-

RX. TRANSFUSIONALES

Fig. 19.38 Etiologia de la CID (slideshare).
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Diagnéstico (fig. 19.39)

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE
(CID)

RECUENTO DE PLAQUETAS
TIEMPO DE PROTROMBINA (TP)

TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA (TTPA) 50-75%
TIEMPO DE TROMBINA

FRIBRINOGENO 70-80%

PRODUCTO DE DEGRADACION DEL FIBRINOGENO (PDF) Y DIMERO D 95%
MORFOLOGIA DE SANGRE PERIFERICA (ESQUISTOCITOS)

OTRAS: ANTITROMBINA Y PROTEINA C.

N ‘Q

Fig. 19.39 Diagnadstico de la CID (slideshare).

- Consumo de los factores de la coagulacion: alargamiento de TP y TTPA.
- Trombocitopenia secundaria al consumo plaquetario.

- Fibrindgeno: se encuentra elevado al inicio (reactante de fase aguda).

- Aumento del dimero D: generacidn vy lisis de la fibrina.

- Descenso de antitrombina y de las proteinas C y S.

- Aumento del PAI-1.

Clinica

La principal manifestacion clinica que acompaiia a la CID es la hemorragia que se debe al consumo
de los factores que intervienen en la coagulacion. La mayoria de los pacientes presentan hemorragias mu-
cosas y cutdneas de localizaciones variadas. Con menos frecuencia presentan sintomatologia trombética:
acrocianosis o incluso gangrena en dedos, genitales y nariz, zonas en las que existe una reduccion del flujo
sanguineo secundaria a vasoespasmo o microtrombosis.

Enfermedades asociadas

Entre los trastornos que se asocian a la CID debemos sefalar:

- Infecciones: sobre todo por gérmenes gramnegativos, debido a la liberacién de endotoxinas que dafan
el endotelio vascular y aumentan la expresion de FT en células endoteliales y monocitos. Una forma gra-
ve de CID se observa en las sepsis meningocdcicas con hemorragias diseminadas, incluso en las glandulas
suprarrenales, con shock y muerte. A esta entidad se la conoce como sindrome de Waterhouse-Frideri-
chsen. El tratamiento de la CID en las infecciones consiste en la administracion del antibiotico adecuado
y en la correccion de los desequilibrios dcido-base e hidroelectrolitico.

- Neoplasias: carcinomas secretores (pancreas, prostata, estomago, etc.) y la leucemia de promielo-
citos. La patogenia es compleja, pero parece desempefiar un importante rol la liberaciéon de material
tromboplastinico (FT) en las células neoplasicas.

- Trastornos obstétricos: las complicaciones obstétricas asociadas con mas frecuencia a la CID son:
desprendimiento prematuro de placenta, placenta previa, embolismo de liquido amnidtico, retencién
de feto muerto y trastornos hipertensivos (preeclampsia y eclampsia). Ademas, los abortos provocados
por infusién de suero salino hiperténico y los sépticos pueden acompanarse de CID. La causa parece ser
debida a liberacidon de material tromboplastinico en el torrente circulatorio.

- Shock y traumatismos: el origen es complejo, asociandose hipoxia, hipertension, acidosis y, en el caso
de shock traumatico, la liberacion de FT por los tejidos danados.

- Veneno de serpiente: la mayoria de las serpientes venenosas tienen actividad procoagulante en sus
venenos, al actuar como una sustancia trombina-/ike.

- Sindrome hemolitico urémico y puirpura trombética trombocitopénica.
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Tratamiento
- Correccion de la causa que origina la CID.

- Tratamiento sustitutivo con plasma fresco congelado: repone los factores de la coagulacién y concen-

trados de plaquetas.

- Proteina C recombinante: reduce la mortalidad en pacientes con sepsis grave.

- Heparina: para paliar los fendmenos trombdticos. Es controvertido, ya que paralelamente aumenta

los fenémenos hemorragicos.

« CLINICA:

- Hemomagias (equimosis, sangrado mucoso, hemorragias intestinales)

por ejemplo ¢l Sdr. de Watherhousen-Friderichsen)

« DIAGNOSTICO BIOLOGICO:

= Aumento tiempo de coagulacion

- Trombocitopenia

- Fibrinogeno aumentado y finalmente disminuido
- Aumento dimero D por generacion de fibrina

- Descenso AT-III, proteina C y S

= Aumento PAI-1

* TRATAMIENTO:

- Eliminar causas
- Plasma fresco congelado
- Heparina (controvertido ya que aumenta hemorragias)

- Trombosis (lesiones necroticas a nivel distal, hasta producir un fallo multorganico,

Sar de Wartherbousen-Fridenchsen

Fig. 19.40 Clinica, diagnéstico y tratamiento de la CID (slideshare).

3. Hepatopatia cronica (figs. 19.41 a 19.43)

El higado desempeifia un papel muy importante para que se mantenga el equilibrio hemostatico, ya que
participa activamente en la sintesis de proteinas procoagulantes (fibrinogeno, factores II, V, VII, etc), asi
como proteinas con funcion inhibidora o reguladora de la coagulacion (antitrombina, proteinas Cy S, etc.).

* [l higado participa en la sintesis de proteinas procoagulantes

la coagulacion,

frecuente la trombocitopenia.

Lobulo derecho
=l higaso Lobuto rzquierdo
del hegado

|

Hepatopatia cronica

(fibrinogeno, factores I1, V, VII) y tiene funcién inhibidora o reguladora de

* La enfermedad hepatica puede producir un estado de activaciéon
exacerbado del sistema fibrinolitico, y en caso de cirrosis ¢s muy

Fig. 19.41 Hepatopatia crénica (slideshare).
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El dafio hepatico causa trastornos de la hemostasia por varios motivos:

- Disminucion de la capacidad de sintesis de factores de coagulacion: estado de hipocoagulabilidad. Los
factores especialmente afectados en su sintesis son: fibrindgeno, protrombina y factores V, VII y X.

- Disminucion de la y carboxilacion, descenso de la ingesta de vitamina K por malnutricion y disminu-
cion de la absorcion de vitamina K por colestasis.

- El fibrinogeno se puede ver afectado en cantidad y cualidad. El descenso intenso y grave inferior a 100
mg/dl se comprueba en el fallo fulminante agudo del higado o en situaciones de una descompensacion
grave hepadtica. Aproximadamente el 50 % de los pacientes con cirrosis hepética avanzada y cerca del 100
% de aquéllos con insuficiencia hepatica aguda presentan una disfibrinogenemia adquirida, al mostrar
esta proteina un contenido incrementado de 4cido sidlico con un comportamiento alterado.

- Hiperfibrindlisis: por la reduccion en la sintesis de antifibrinoliticos como es la alfa2-antiplasmina
y por disminucién del aclaramiento de activadores como el activador del plasmindgeno tisular (tPA).

- Situaciones complejas: existencia de una coagulacién intravascular diseminada (CID) o un estado
de hiperfibrindlisis.

- Trombocitopenia: secuestro esplénico por hiperesplenismo. Ademads, las hepatitis viricas o el alcohol
pueden inhibir directamente la megacariocitopoyesis.

La determinacién del TP, sencilla y barata, muestra una buena correlacion con la gravedad del dano
hepatocelular y es un predictor tan eficaz como el factor V del prondstico del riesgo hemorragico.

El manejo del sangrado en el hepat6pata varia en funcién del defecto:

- Déficit de vitamina K: se la administra por via oral o0 IV. La via IM esta contraindicada porque puede
producir hematomas. La dosis es de 10 mg/dia durante 3 dias para reestablecer los niveles.

- Infusiones de plasma fresco congelado: se usan para corregir el TP prolongado de los pacientes con
hepatopatias cronicas avanzadas para impedir la complicacion hemorragica. El principal inconveniente:
sobrecarga hemodinamica, coexistencia de hipertension portal y dudosa efectividad hemostatica.

- Defectos de la funcion plaquetaria: se indican transfusiones de plaquetas si existe sangrado activo y el
recuento es inferior a 50.000/pl. La desmopresina o DDAVP puede acortar de forma transitoria el tiempo
de hemorragia en pacientes cirroticos.

- Antifibrinoliticos: acido tranexdmico y épsilon-aminocaproico. Se recomienda en caso de extracciones
dentarias y como hemostético local en caso de gingivorragias o epistaxis.

- Complejo protrombinico: se emplea en casos de emergencia vital por su potencial efecto trombogé-
nico, aunque con los nuevos preparados, carentes de factores activados, este riesgo ha disminuido nota-
blemente. El factor VII recombinante activo (FVIIra) ha sido utilizado en situaciones de sangrado graves,
como es el sangrado incontrolado de varices esofagicas.

ALTERACIONES HEMOSTATICAS

+  HIPOCOAGULABILIDAD: Fibrindgeno, protrombina, factores V, VII, Xl
*  HIPERFIBRINOLISIS: sintesis antifibrinoliticos (a2 amiplasmina)‘
*+ TROMBOCITOPENIA: realacionada con hiperesplenismo.

CLINICA

» Los pacientes con hepatopatias estables no suelen sangrar.

* El cuadro hemorragico se precipita por complicaciones de la propia
enfermedad: rotura varices esofigicas o una CID por necrosis hepitica aguda.

Fig. 19.42 Clinica de la hepatopatia (slideshare).
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+ DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
- Descenso tiempos de coagulacion (TPt TTPA)
- Disminucion [proteinas C, S antitrombina I11] en plasma
- Trombocitopenia
- Aumento dimero D

« TRATAMIENTO
- Desmopresina (acorta tiempo de hemorragia en pacientes con cirrosis)
- Vitamina K (10 mg al dia durante 3 dias)
- Plasma fresco concentrado (para corregir el TP prolongado)
- Antifibrinoliticos: dcido tranexdmico y aminocaproico (en caso de extracciones

dentarias)

- Complejo protrombinico

R tias da

Fig. 19.43 Diagndstico y tratamiento de la hepatopatia (slideshare).

4. Inhibidores de los factores de la coagulacion (figs. 19.44 a 19.46)

Son anticuerpos dirigidos contra determinados factores de la coagulacion. Los mas comunes se dirigen
contra los factores VIII, IX, V y XIII. A diferencia de lo que ocurre cuando se produce un déficit de factor,
cuando existe un inhibidor plasmatico, las pruebas de coagulacion que se hallan alteradas no se corrigen
al mezclar plasma del paciente con otro normal.

a. Inhibidores del factor VIII

Se observan en el 20-35 % de los hemofilicos que han recibido tratamiento. El inhibidor se dirige con-
tra la parte coagulable del factor VIII, aunque también se han descrito contra el factor de von Willebrand.
El anticuerpo suele pertenecer a la subclase IgG.

En otras ocasiones, estos anticuerpos pueden aparecer en pacientes sin hemofilia. Es una enfermedad
grave pero poco frecuente que afecta a 1/106 habitantes. Aparece en torno a los 50 afos y afecta a ambos
sexos por igual, aunque en el 13 % de los casos es secundario al embarazo. En mas de un tercio de los
casos es idiopatico. La causa mas frecuente es la asociacion con enfermedades autoinmunes (LES, enfer-
medad inflamatoria intestinal).

Clinica
Curso variable, pero no suele asociarse a hemorragias graves. Hasta en un tercio de los casos, el cua-
dro remite de forma espontanea.

Tratamiento

Detener la hemorragia e inhibir la sintesis del anticuerpo. Para el primer objetivo se puede admi-
nistrar factor VIII, factor VII recombinante activo o complejo protrombinico. Para la erradicacién del
inhibidor se utiliza tratamiento inmunosupresor.

b. Anticuerpos antifosfolipidos

En determinadas situaciones clinicas se ha descrito la presencia de anticuerpos con actividad antifos-
folipido que suelen cursar con prolongacién del TTPA y que no presentan una tendencia hemorragica,
sino que mas bien se asocian a un mayor riesgo trombatico. Este tipo de anticuerpos se han descrito en
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pacientes con LES y en otras conectivopatias, pero también se ha encontrado tras exposicion a farmacos,
infecciones, SIDA, sindromes linfoproliferativos y en individuos aparentemente sanos.

El anticoagulante lupico engloba una serie de anticuerpos caracterizados por la capacidad de pro-
longar las pruebas de coagulacion dependientes de fosfolipidos que no se corrigen al anadir plasma
normal pero si con el aporte de un exceso de fosfolipidos. Los anticuerpos antifosfolipidos son una
heterogénea categoria de Igs, capaces de unirse a complejos proteina-fosfolipido inmovilizados en
superficies en fase solida y que se detectan mediante técnicas de enzimoinmunoensayo. Entre los
anticuerpos antifosfolipidos se encuentran: anticuerpos anticardiolipina, anti-B2-glicoproteina I, an-
tifosfatidilserina y antiprotrombina.

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un trastorno autoinmune caracterizado por la presencia de trom-
bosis vascular o enfermedad gestacional y por la presencia de anticuerpos antifosfolipido. Los pacientes
con manifestaciones trombdticas habitualmente son tratados con anticoagulantes orales (acenocumarol
o warfarina), para conseguir un cociente internacional normalizado (INR) entre 2 y 3. En el caso de la
enfermedad gestacional, el embarazo de estas pacientes se maneja con dosis profilacticas de heparina de
bajo PM y éacido acetilsalicilico en dosis bajas (80-100 mg/dia).

Inhibidores de los factores de
coagulacion (Factor VIII)

« Aparece alrededor de los
50 anos, en ambos sexos
(aunque hay asociacién
en el embarazo). El
anticuerpo inhibidor es un
IgG que va actuar sobre el
factor VIII (Hemofilia A).
Se asocia a
enfermedades
autoinmunes en el 50% de
los casos, causas
obstétricas y farmacos P &
(penicilina, sulfamidas). ' -

Fig. 19.44 Inhibidores de los factores de la coagulacion (slideshare).

Inhibidores de los factores de la
coagulacion

* Anticuerpos dirigidos generalmente contra ¢l factor VI (Hemofilia
adquirida).

+ Elinhibidor ¢s de tipo 1gG y se dirige contra los dominios A2 y C2 del
factor VIIL

*  Mis de un tercio de los casos es idiopitico.

= Las principales causas son:
- Enfermedades autoinmunes (50% de los casos)
- Causa obstétrica (13% de los casos)
- Farmacos: penicilina, sulfamidas

L .
5 )
Lo n':'

Fig. 19.45 Inhibidores de los factores de la coagulacion (slideshare).
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« CLINICA ‘ol

- Sangrado severo / ,"‘ ' ."‘ B
- Equimosis ]/ f ';’
7 /W N~/
[ A .
» _"‘\_J"l ‘ Y
* DIAGNOSTICO
- Titular ¢l inhibidor = )~ S——
- Tiempo de tromboplastina parcial activado? I """" R |
* TRATAMIENTO —

- 1/3 de los casos remite de forma espontinea
- Detener la hemorragia: factor VI porcino; factor VIII recombinante activo
- Inhibir sintesis del Ac

Fig. 19.46 Inhibidores de los factores de la coagulacion (slideshare).
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CAPITULO 20
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

Enfermedad tromboembdlica

Los trombos pueden ser arteriales, venosos, cardiacos o microtrombos. Se forman trombos rojos
(trombosis arterial) o blancos (trombosis venosa) (fig. 20.1).

e o 1rrom
=
-
.

Fisiopatologia

Formacién del trombo

* Trombo blanco

* Trombo rojo

YN
7 ([), _
ey | Flujo turbulento
1 welamfurcacmn

) Flujo turbulento
/ del fondo de saco valvular

Fig. 20.1 Formacion del trombo (slideplayer).

20.1 Trombosis arterial

Consiste en la formacién de trombos en el interior de una arteria que ocluyen de forma total o parcial
la luz del vaso. La trombosis arterial genera isquemia en la regiéon anatémica irrigada por la arteria obs-
truida. Su intensidad depende del grado de obstruccion y de su velocidad de instauracion. La liberacion
de fragmentos del trombo puede dar lugar a episodios de embolias distales.

- Trombo arterial o trombo blanco: pequeiio, de color blanquecino y se encuentra adherido al endote-
lio. Histolégicamente, se observa la existencia de una lesion endotelial que deja al descubierto colageno
subendotelial al que se han agregado plaquetas, dando lugar al llamado clavo plaquetario.

- Trombo mixto: deposito alternante de placas rojas (hematies englobados en la red de fibrina) y blan-
cas (agregados plaquetarios).

- Factores predisponentes: ateromatosis, traumatismos, conectivopatias, hipertension arterial, ingesta
de anticonceptivos orales, hipercolesterolemia, tabaquismo, obesidad, sexo masculino y edad avanzada.
La mas importante actualmente es la ateromatosis, ya que, aparte de ser un trastorno muy frecuente,
existe una marcada relacion entre la gravedad del ateroma y la incidencia de trombosis.
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- Placa de ateroma: constituye una lesion de la capa intima de la pared vascular que ocasiona una
protrusion de la misma hacia la luz del vaso, con la consiguiente modificacion del flujo sanguineo. Esta
favorece la aparicion de una lesion endotelial que permite el contacto del subendotelio con el torrente
sanguineo y provoca la adhesion de las plaquetas al colageno subendotelial favoreciendo la activacion/
agregacion plaquetarias. Esto activa la cascada de la coagulacién, con la consiguiente formacion de una
malla de fibrina que atrapa los elementos formes de la sangre y activa nuevas plaquetas.

20.2 Trombosis venosa

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es una entidad episodica de caracter multifactorial
que surge por la concurrencia en un individuo de uno o mas factores precipitantes, no siempre evidentes.

- Factores predisponentes: edad avanzada, inmovilizacién, cancer, embarazo y puerperio, obesidad,
varices, consumo de anticonceptivos orales o terapia hormonal sustitutiva, intervenciones quirurgicas,
traumatismos, viajes de larga distancia, etc.

- Trombo venoso o rojo: se debe al depdsito de hematies. Su aparicion se debe a estasis venosa en la
zona de las cupulas de las valvulas venosas y desencadena una disminucion de la solubilidad de factores
procoagulantes que permite la formacion del coagulo de fibrina. El depésito inicial de fibrina favorece la
agregacion plaquetaria y su consiguiente activacion. Histologicamente, presenta una estructura laminar
en la que los elementos formes se van agregando de manera progresiva. Esta acumulacion de elementos
formes justifica el gran tamafio que pueden llegar a alcanzar. El trombo venoso no se adhiere al endotelio
y estd formado por una cabeza, un cuerpo y una cola que flota en el torrente circulatorio, con el consi-
guiente riesgo de producir una embolia.

Enfermedad tromboembodlica venosa (ETEV): presenta dos principales manifestaciones clinicas: la trombosis
venosa profunda (TVP) que afecta a las extremidades inferiores y la trombosis embélica pulmonar (TEP).

20.3 Triada de Virchow

Hipercoagulabilidad de la sangre, lesion endotelial y estasis venoso (figs. 20.2-20.3).

ESTADO HIPERCOAGULABLE

Tumor maligno

Embarazo y periodo de periparto
Tratamiento con estrogenos
Traumatismo o cirugia de extremidad
inferior, cadera, abdomen o pelvis
Enteropatia inflamatoria

Sindrome nefrotico

Septicemia

Trombofilia

o -

8 .

o .
.

LESION EN LA PARED VASCULAR ESTASIS CIRCULATORIA

* Traumatismo o cirugia * Fibrilacion auricular

* Puncion venosa * Disfuncion ventricular izquierda
* Irritacion quimica ~ seeseeeeees * Inmovilidad o paralisis

* Valvulopatia o valvuloplastia « |nsuficiencia venosa o varices

* Ateroesclerosis ¢ Obstruccion venosa por tumor,
* Sonda permanente obesidad o embarazo

Fig. 20.2 Triada de Virchow (slideplayer).
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A. Estasis venosa: inmovilidad, varices, edad avanzada, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), seden-
tarismo, obesidad.
B. Hipercoagulabilidad de la sangre: activacion de la coagulacion y formacién de fibrina.

La hipercoagulabilidad o trombofilia se define como aquella situacién anormal de la sangre circulante
en la que se requiere un menor estimulo para provocar la aparicién de trombosis.
a. Primarias (hereditarias o adquiridas).

- Deficiencia de: antitrombina III, proteina C, proteina S, hipoplasminogenemia, factor XII.

- Resistencia a: proteina C activada, factor V de Leyden, disfribrinogenemia.
b. Secundarias: ACO, neoplasias, anticoagulante lupico, diabetes mellitus, dislipemias, sindrome nefré-
tico, CID, embarazo, puerperio, sepsis, desnutricion, policitemia, intervenciones quirtrgicas, sindromes
mieloproliferativos.
c. Alteracion endotelial: favorece la agregacion plaquetaria y la activacion de la coagulacion. Causas:
arterioesclerosis, trauma, cirugia reciente, infecciones, cateterismo venoso. La causa mas frecuente de
lesion endotelial es la arteriosclerosis.

B — ETIOPATOGENIA
S [PERCOAGUIABINDAD]

Primarias Secundarias

ESTASIA VENOSA AC ol il LESION
Inmovilidad isfibrinoge : ;i ENDOTELIAL
Varices _ Trauma
Edad avanzada 50% EN CIRUGIA ORTOPEDICA ¢ Cirugia =

ICC —— 10 - 40% CIRUGIA ABDOMINAL O =% - recj_e__n_le_ e
J Infeccion

! TORACICA
Obesidad ) \ _ Cateterismo
Sedentarismo ACS Surgery; Principles and practice; Venous Thromboembolism, 2003 Venoso

Fig. 20.3 Triada de Virchow (slideplayer).

20.4 Trombofilias

1. Trombofilia primaria hereditaria

Cursa con episodios tromboembdélicos debidos a causas genéticas. Es un trastorno multigénico. Las
alteraciones genéticas en uno o mas genes en muchas ocasiones no son suficientes por si mismas para
provocar un episodio trombético y la aparicion de trombosis estd vinculada a un estimulo trombogénico
ambiental concomitante. Un ejemplo de especial de interaccion entre gen y ambiente en esta enfermedad
es el sinergismo entre el consumo de anticonceptivos orales y algunas alteraciones trombofilicas, como el
factor V de Leiden que aumenta de 30 a 50 veces el riesgo de trombosis.

Clinicamente se observa en el territorio venoso de las extremidades inferiores, aunque también pue-
dan aparecer en otras areas como la regiéon portomesentérica o los senos venosos cerebrales. La aparicién
del primer episodio trombdtico se produce en jovenes, antes de los 45 afios de edad. Otras caracteristicas
clinicas de la trombofilia primaria son el aumento en la incidencia de recurrencias trombéticas y la exis-
tencia de una historia familiar relevante de episodios tromboticos.
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El paciente afectado de trombofilia sin factores de riesgo adicionales que presente su primer episodio
trombotico debe seguir una pauta temporal de tratamiento anticoagulante convencional. En los pacien-
tes que han padecido mas de un episodio trombético debe considerarse la anticoagulacion indefinida.

2. Deficiencia de las proteinas inhibidoras de la coagulacion: antitrombina y proteinas C/S

a. Deficiencia de antitrombina (AT)

La antitrombina (AT) es una alfa2-globulina de sintesis hepatica que ejerce una importante fun-
cién como regulador fisioldgico de la formacién de fibrina mediante la inactivaciéon de los factores
Xlla, XIa, IXa, Xa y ITa y plasmina. Dicha funcién inhibitoria se ve especialmente potenciada en pre-
sencia de proteoglicanos de la pared vascular y de heparina. La prevalencia de la deficiencia congénita
de AT en la poblacion general es baja, oscilando en diversos estudios entre el 0,02 % y el 0,4 %, mien-
tras que se aproxima al 1 % en pacientes no seleccionados con ETEV. La transmisidn de la deficiencia
de AT es autosémica dominante y la mayoria de los afectados son heterocigotos, con niveles de AT
entre el 40 % y el 70 %, siendo muy raros los casos homocigotos. La existencia de una deficiencia de
AT multiplica hasta por 50 veces el riesgo de ETEV, aunque la expresividad clinica es heterogénea en
funcion del defecto molecular.

Se distinguen dos tipos de deficiencia de AT:

- Tipo 1: se caracteriza por un descenso tanto de la actividad funcional como de los niveles anti-
génicos, como consecuencia de una disminucidén en la sintesis de la proteina y se asocia a un mayor
riesgo trombético.

- Tipo 2: menos frecuente, se caracteriza por una reduccién en la actividad funcional con norma-
lidad de los niveles antigénicos. El tipo 2 se subdivide a su vez en tres subtipos en funcién de la loca-
lizacién del defecto: lugar de unidn de la heparina, sitio reactivo o ambos. La deficiencia de AT puede
condicionar cierto grado de resistencia a la heparina, por lo que en algunas situaciones clinicas como
el parto y procedimientos quirurgicos, la administracién de concentrados de AT (30-50 U/kg) podria
ser beneficiosa.

b. Deficiencia de proteina C (PC)

La proteina C (PC) es una glicoproteina dependiente de la vitamina K de sintesis hepatica. La PC es
activada por el complejo trombina-trombomodulina en la superficie endotelial. La PC activada (PCa)
degrada los factores Va - VIIIa y requiere la presencia de la proteina S (PS) como cofactor. La prevalencia
del déficit de PC en la poblacién general oscila entre 1:200 y 1:700 y en pacientes con trombosis venosa
no seleccionados es del 3 %. El déficit de PC se asocia a una elevacion del riesgo de trombosis de entre
2y 6 veces. La incidencia de homocigosidad es de 1 por cada 500.000 individuos. En este tltimo caso,
se desarrolla un cuadro grave a las pocas horas del nacimiento, conocido como purpura neonatal fulmi-
nante, que cursa con trombosis en la microcirculacién y CID. El tratamiento es urgente: concentrados
de PC o plasma.

Desde el punto de vista fenotipico, se pueden distinguir dos tipos de deficiencia de PC:

- Tipo 1: caracterizado por un descenso tanto en la actividad funcional como en los niveles antigénicos.

- Tipo 2: en el que la baja actividad funcional contrasta con niveles antigénicos normales, como ex-
presion de la existencia de una molécula anormal. La deficiencia de PC se transmite de modo autosémico
dominante, si bien algunos estudios en homocigotos sugieren que algunos defectos pueden transmitirse
con un patrén autosdémico recesivo.

Un dato relevante en estos pacientes es la posibilidad de desarrollar episodios de necrosis cutdnea al
comenzar la terapia anticoagulante con dicumarinicos, debido a una mayor disminucién de los niveles
de PC. En estos casos debe interrumpirse el tratamiento anticoagulante oral, administrar vitamina K e
iniciar la anticoagulacién con heparina.
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c. Deficiencia de proteina S (PS)

La PS es una glicoproteina dependiente de la vitamina K, cuya funcién es actuar como cofactor de la
PC en la degradacion de los factores Va 'y VIIIa. La PS circula en forma libre en un 40 %, y en el resto lo
hace unida a la fracciéon C4b del complemento, la cual es inactiva como cofactor de la PC. La prevalencia
de la deficiencia de PS en la poblacion general no se conoce con exactitud, mientras que en pacientes con
trombosis no seleccionados es del 1-2 %. La evidencia sobre el riesgo trombdtico inherente a la deficien-
cia de PS parece menor que para la PC. El déficit de PS es considerado como un defecto hereditario con
un patrén autosémico dominante.

Se distinguen tres tipos distintos de déficit de PS:

- Tipo 1: caracterizado por una disminucion de la concentracion antigénica de PS total y libre y de la
actividad funcional.

- Tipo 2: con niveles antigénicos normales de PS total y libre, y caracterizado por una reduccién de
la actividad funcional.

- Tipo 3: con niveles normales de PS antigénica total y una disminucién tanto de la PS libre como de
la actividad funcional.

La clinica trombética asociada a la deficiencia de PS presenta caracteristicas similares a las descritas
en la de la PC. Las recomendaciones profilacticas y terapéuticas son coincidentes con el déficit de PC.
En caso de deficiencia grave o de aparicion de necrosis dérmica o purpura fulminante puede utilizarse
plasma fresco.

c. Resistencia a la proteina C activada/factor V Leiden (RPCa)

Mediante el estudio de los inhibidores naturales de la coagulacion (AT, PC, PS) es posible encontrar
un factor de riesgo genético en un 5 %) de pacientes con ETEV. La alteracion responsable de los casos de
RPCa es una sustitucion del aminoacido 506 de la molécula del factor V (glutamina en lugar de argini-
na). Esta sustitucion es consecuencia de una mutacion puntual (guanina por adenina) en un nucleétido
del gen del factor V, mutaciéon que fue denominada factor V' Leiden.

El factor V Leiden es la causa mas frecuente de trombofilia hereditaria en la raza caucasica. La PCa
inactiva al factor V activado mediante una protedlisis. La transmision del factor V Leiden es de caracter
autosomico dominante. Su presencia aumenta el riesgo de padecer trombosis venosa de 3 a 5 veces en
portadores heterocigotos y es mayor en los portadores homocigotos. La RPCa puede ser de origen gené-
tico o adquirido. Entre las causas adquiridas de RPCa: embarazo, consumo de anticonceptivos orales o
mieloma multiple.

d. Mutacién G20210A de la protrombina

Esta mutacion consiste en una sustitucion (guanina por adenina) de un nucleétido que se encuen-
tra en la regién 3’ no traducida del gen de la protrombina. Esta variante se ha asociado a la presencia
de mayores niveles de protrombina en plasma que pueden ser responsables de un aumento del riesgo
trombético. Los portadores heterocigotos de la mutacién tienen un riesgo de padecer un episodio de
ETEV 3 veces mayor que los no portadores. El diagnostico del factor V Leiden y la mutacion 20210A de
la protrombina se realiza mediante técnicas de reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR), que permiten
saber si un paciente es portador de dichas mutaciones.

- Factor VIII: constituye un factor de riesgo de ETEV y de recurrencia trombética. El grupo sanguineo
O tiene valores mas elevados. Sin embargo, la agregacion familiar persiste después de ajustar el efecto
del grupo sanguineo, por lo que deben existir otros factores genéticos no identificados en la regulacion
de la concentracion plasmética del factor VIII que expliquen la tendencia familiar a presentar niveles
plasmaticos elevados.

- Fibrinégeno y factores IX o XI: parecen asociarse a un aumento del riesgo de ETEV.

- Anticuerpos antifosfolipido (AAF): los AAF estan dirigidos frente al complejo formado por fosfoli-
pidos anidnicos y determinadas proteinas. Los de mayor interés clinico son: anticardiolipina, anti-be-
ta2-glicoproteina y anticoagulante lupico. A diferencia de las alteraciones anteriores, de caracter here-
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ditario, los AAF constituyen una causa de trombofilia primaria adquirida. El sindrome antifosfolipido
(SAF) se caracteriza por la asociacion de episodios tromboticos, abortos a repeticion, trombopenia y
presencia de AAF. La presencia de AAF supone un aumento del riesgo de trombosis. Desde el punto de
vista terapéutico, se utiliza el tratamiento anticoagulante indefinido.

20.5 Factores de riesgo

Adquiridos, congénitos, segun etiopatogenia, por hipercoagulabilidad (figs. 20.4 a 20.6).

Factores de riesgo

Adquiridos

Generales: Edad, obesidad, inmovilidad, ETEV previa, embarazo,
puerperio, anticonceptivos orales, estrogenos. sindrome de la clase
turista, varices.

Cirugia / Traumatologia: Cirugia > 30°, edad > 40 afios,
inmovilizacion / escayolas.

Médicos: 1AM, ICC, insuficiencia respiratoria aguda, EPOC,
infecciones, ictus, paralisis, ac. Antifosfolipidos, diabetes mellitas,
neoplasias, quimioterapia, hemopatias malignas.

Congenitos: Déficit de antotrombina-lll., déficit de proteina C, déficit
de proteina S, resistencia a la proteina C activada., factor V de
Leiden, mutacion G-20210 A de la protrombina, disfibrinogenemia,
alteracién de la fibrinolisis, hiperhomocisteina, aumento del factor VIII.

Fig. 20.4 Factores de riesgo adquiridos y congénitos (slideplayer).

Factores de riesgo

Segun etiopatogenia

Lesiones parietales:
* Traumatismos (quimicos, mecanicos, etc).
« linflamatorias (infecciosas).
» Procesos autecinmunes.
» Isquémicas, venas varicosas.
» Historia previa de TVP.

Estasis venosa:

* Edad.

« Cardiopatias.

- Estados de shock: Estasis y alteraciones de la coagulacion
secundarios (p.ej. politransfusiones).

- Varices e hipotonia venosa.

» Reposo e inmovilidad (aqui podriamos incluir el Sindrome
de la clase turista.).

- Compresiones.

- Alteraciones respiratorias.

Fig. 20.5 Factores de riesgo seguin etiopatogenia (slideplayer).
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Factores de riesgo

Hipercoagulabilidad:

» Grupo sanguineo A.

* Anticonceptivos orales.

* Embarazo, puerperio y abortos.
* Obesidad.

» Neoplasias.

» Alteraciones hematoldgicas.

* Transfusiones.

* Infecciones.

» Cirugia {es con diferencia la causa mas frecuente de TVP). En los pacientes operados por
afecciones intraabdominales la frecuencia puede superar el 25%, siendo mucho mas
elevada en enfermos traumatologicos ¢ sometidos a cirugia ortopédica de rodilla o cadera.
En cuanto a la cirugia ginecoldgica, la transabdominal presenta un indice de TVP
significativamente supenor a la via vaginal).

* Trombofilias.

+ Otras circunstancias (diversas enfermedades se han asociado con ETEV, si bien la
vinculacion etipopatogénica no siempre esta clara. Se mencionan diabetes mellitas, colitis
ulcerosa, hemia de hiato, enfermedad de Cushing, gota, hemocistinuria, sindrome de
Behcet, hlperllpldemtas alcohollsmo desnutncion, artrms MPOC. También algunos
medicamentos aparte de los ya mencionados annconcephvos orales y estrégenos, los
corticoides, el acido épsilon-amino-caproico y varios antibioticos.

Fig. 20.6 Factores de riesgo por hipercoagulabilidad (slideplayer).
- Enfermedad tromboembédlica venosa (ETEV): es un proceso caracterizado por una trombosis ve-

nosa con un posible desprendimiento del trombo que determina una embolia pulmonar (EP). La trom-
bosis venosa puede ser profunda o superficial.

20.6 Trombosis venosa profunda (TVP) (fig. 20.7)

Condicién en la que se forma un trombo en una o mds venas profundas, por lo general en las extre-
midades inferiores.

La trombosis venosa profunda (TVP) es una
condicién en la que se forma un coagulo de
sangre (frombo) en una o mas de las venas
profundas del cuerpo, generalmente en las
piernas. by

Fig. 20.7 TVP (slideplayer).
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Clasificacion de TVP (fig. 20.8)
a. Etiopatogénica: primarias (idiopaticas) y secundarias.

b. Localizacion: extremidades inferiores (distal: senos venosos de la pantorrilla) o proximal (ilio-fe-

moral), extremidades superiores, otras: venas mesentéricas.

c. Presentacion clinica: asintométicas, sintomaticas (con/sin complicacién embdlica).

Los pacientes con TVP presentan una clinica poco especifica, caracterizada por dolor y empastamiento
a la palpacion en la extremidad afectada. La liberacion de parte del coagulo en el torrente circulatorio pue-
de dar lugar a episodios de embolia pulmonar que pueden llegar a comprometer la vida de los pacientes.
Las manifestaciones clinicas de la EP también son inespecificas e incluyen disnea, dolor toracico o esputos
hemoptoicos. Debido a la escasa especificidad de los signos y sintomas de la ETEV, ésta siempre se debe
confirmar mediante pruebas objetivas: ecografia Doppler y angiografia por tomografia computarizada.

Clasificaciones

Existen varias formas de clasificar las TVP, las de mas interés son:

a) Etiopatogénica:
- Primarias: Idiopaticas o esenciales (causa desconocida).
- Secundarias (se detecta una causa desencadenante).

b) Localizacion:
- Extremidades inferiores.
- Extremidades superiores.
- Otras (p.ej. venas mesentéricas).

¢) Presentacion clinica:
- Asintomatica.
- Sintomatica (con/sin complicacion embolica).

Fig. 20.8 Clasificacion de la TVP (slideplayer).

Diagnostico (figs. 20.9 a 20.14)

Ecografia Doppler, flebografia, plestimogratia, RMN, angio-TAC, ultrasonografia Doppler, dimero D.

DIAGNOSTICO

50% CLINICA

CERTEZA CON EXAMENES COMPLEMENTARIOS

ECOGRAFIA DOPPLER
: OTROS .
TECNICA MAS UTILIZADA - DIMERO D

VISUALIZATROMBOEN ~ 1-  VENOGRAFIA PRODUCTO DE
FORMADIRECTAOPOR 5 p| ETISMOGRAFIA DEGRADACION DE LA

LASHANELY DE IMPEDANCIA  FIBRINA

VELOCIDAD DEL FLUJO . "

DE LAS VENAS 3, RMN Predictivo Positivo del
o 44% y un Valor

VPP 95% EN TVP

PROXIMAL 4. ANGIOTAC Predictivo Negativo del

VPP 50 — 75% EN TVP 98%

PANTORRIL ULTRASONIDO DOPPLER
- DT -

S

_ = | ULTRASONIDO DUPPLEX
Presencia de trombos ecorrefringentes intraluminales
Pérdida de compresibilidad de

Fig. 20.9 Diagnéstico de la TVP (slideplayer).
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Exploraciones complementarias

Dimero-D

El dimero-D es un péptido producido por la accion de la plasmita sobre la
fibrina durante el fenomeno de la fibrindlisis.

La ausencia de valores elevados de dimero-D en plasma teéricamente
su?lere que la trombosis no se ha producido. De este concepto deriva la
apl

cacion del dimero-D como método de cribado de la enfermedad
trombo-embadlica venosa.

Aparte del dimero-D, existen otros marcadores que
presentan un valor limitado en el diagnéstico de la TVP:

» Fragmentos 1+2 de la protrombina (F1+2)
» Fibrinopéptido A (FpA)
« Complejos trombina-antitrombina Il (TAT)

Fig. 20.10 Dimero D, fragmentos de protrombina, fibrinopéptido, TAT (slideplayer).

EXxploraciones complementarias

Ultrasonograffa Doppler

Los ultrasonidos son muy empleados en el diagnéstico de enfermedades
vasculares. Su fundamento fisico es el efecto Doppler: la frecuencia del sonido es
directamente proporcional a la velocidad de las particulas en movimiento. Diremos
de forma esquematica que estudia la velocidad del flujo sanguineo.

La ultrasonografia trata de demostrar |a existencia o no de un sistema venoso
profundo permeable en toda su extension.

El Doppler tiene la limitacion de ser poco sensible en trombaosis de la pantorrilla y
trombosis parietales no oclusivas, que también pueden ser emboligenas.
Tampoco distingue entre oclusién venosa por trombosis y compresion extrinseca,
siendo asimismo impreciso al valorar las retrombosis. Entre las venas que son
inaccesibles a este método de exploracion estan la iliaca interna y venas pélvicas,
la femoral profunda y los sinusoides de los musculos de la pantorrilla.

Fig. 20.11 Ultrasonografia Doppler (slideplayer).

Exploraciones complementarias

Eco-Doppler venoso

Considerada la principal y primera prueba diagnéstica en los casos de
TVP, por su elevada sensibilidad y especificidad.

La utilizacion de un sistema doble, con dos transductores (técnica duplex-
scanning) pemmite la visualizacién de las venas profundas (estudio
morfolégico) y el registro de las sefales doppler (estudio funcional).
Ademas puede incorporar el color a sus imagenes (triplex).

Existen numerosos signos ecograficos (siendo el principal la imposibilidad
de compresion de la luz de la vena) y ultrasonograficos de trombosis.

Fig. 20.12 Eco-Doppler venoso (slideplayer).

ENFERMEDADES HEMATOPOYETICAS - GLORIA M. CONSOLE-AVEGLIANO 433



Exploraciones complementarias

Flebografia

La flebografia es el procedimiento méas seguro y fiable para establecer la
existencia, localizacion, extension y caracteristicas de la trombosis
(adherente o flotante), asi como el periodo de recanalizacion (y situaciones
funcionales posteriores, sindrome postflebitico), de forma que sirve para
valorar la fiablidad de otros procedimientos diagnosticos.

A pesar de su efectividad, el hecho de ser una técnica cruenta (no exenta
de riesgos y complicaciones) y costosa, limita su practica a indicaciones
concretas.

Fig. 20.13 Flebografia (slideplayer).
Estrategia diagnoéstica

Respecto a la estrategia diagnostica existen varias, basadas en la
clinica, en los factores de riesgo, en la determinacion del Dimero-D, y
en |a realizacion de la Ecografia-Doppler.

Asi, un resumen de la situacion actual del diagnéstico de la TVP seria:

» Sospecha = Clinica

= Prediccion clinica = Test de Wells (o similares)
- Prediccién analitica = Dimero-D

« Confirmacion = Exploracion complementaria

« Flebografia (invasiva) = Prueba oro

« Eco-Doppler (no invasiva) = Primera eleccion
« Pletismografia = Poco empleada

* RM = La promesa

+ TAC = Necesita mas datos

« Técnicas isotopicas = En desarrollo

Fig. 20.14 Estrategia diagnéstica (slideplayer).

Clinica (figs. 20.15 a 20.20)

La TVP tiene una presentacion clinica variable. Puede ser asintomatica o presentar manifestaciones
clinicas que se relacionan con la localizacién, propagacién del trombo, grado de la inflamacién, compo-
nente arterial espastico y eventual embolismo (fig. 20.15).

Clinica

Una TVP puede ser asintomatica

Las manifestaciones clinicas se relacionan con la localizacion,
extension y rapidez de propagacién del trombo, grado y caracter de la
inflamacion, componente arterial espastico y con el eventual embolismo
pulmonar que en ocasiones resume toda la sintomatologia

Por tanto, la presentacion clinica de la TVP es muy variable

Fig. 20.15 Clinica de la TVP (slideplayer).
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La TVP tiene una presentacion clinica variable. Puede ser asintomatica o presentar manifestaciones
clinicas que se relacionan con la localizacion, propagacion del trombo, grado de la inflamacién, compo-
nente arterial espastico y eventual embolismo.

Presenta: dolor, edema blando con févea central, calor local, cianosis/eritema, signo de Homans:
dolor en la parte alta de la pantorrilla al hacer dorsiflexidn del tobillo con rodilla en flexién de 30°
(fig. 20.16).

2.Edema blando y févea
proceso. &

3.Calor local.

4.Cambios en el color de la piel: cianosis,
eritema

5.Signo de Homans:

Presencia de dolor en la parte alta de la
pantorrilla al realizar la dorsiflexién del
tobillo con tobillo con la rodilla
flexionada en un angulo de 30°.

Fig. 20.16 Clinica de la TVP (slideplayer).

En la fig. 20.17 se muestran los signos generales de la TVP: discreta hipertermia, taquicardia, taquip-
nea, inquietud, dolor toracico, sensacion de pesadez en la pierna, hipercoagulabilidad.

Signos generales

Permite iniciar un proceso diagnéstico-terapéutico precoz; deben tenerse
siempre presentes en el postoperario o en periodos prolongados de
inmovilizacion:

= Discreta hipertermia (< 38°C)

= Taquicardia no concordante con la hipertermia

= Taquipnea en relacion con el pulso y la temperatura

« Inquietud y sensacion de intranquilidad o angustia

* Dolores toracicos, a veces con accesos de tos e incluso discreta disnea
de escasa duracion

= Sintomas poco precisos como sensacion de peso en la extremidad,
calambres, disestesias

» Estado de hipercoagulabilidad sanguinea, mayor que la habitual del
postoperatorio

Fig. 20.17 Signos generales de la TVP (slideplayer).
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En la figs. 20.18 a 20.20 se muestran los signos locales de la TVP: dolor, edema, signos cuténeos: fleg-
masia alba dolens, flegmasia cerulea dolens (cianosis), cordon venoso, alteraciones de las venas superfi-
ciales, signos pélvicos por trombosis ilio-femoral: disuria, polaquiuria y tenesmo vesical.

Signos locales

1.- Dolor. Sintoma mas frecuente y precoz. De intensidad variable, continuo e
incrementado con los movimientos de la extremidad; su génesis es la
éstasis y la reaccion inflamatoria de la pared venosa. La localizacion mas
comun es la masa muscular de la pantorrilla y se proyecta sobre los
trayectos venosos: hueco popliteo, canal de Hunter y hasta el triangulo de
Scarpa. Este dolor, cuando no es espontaneo puede intensificarse por
diversas maniobras exploratorias.

a) La palpacion / presion sobre diversas zonas (interlinea gemelar,
hueco popliteo, musculos adductores, triangulo de Scarpa) al
comprimir trayectos venosos afectados, provoca facentia el dolor.
Signo de Denecke-Payr, signo de Payr.

b) Maniobra de Homans: Dolor en pantorrilla mediante la dorsiflexion forzada del
pie, con el paciente en decubito, al alongar las venas de la pantorrilla.

c¢) Palpacion muscular de la pantorrilla: Enfermo en decubito supino, piemas
flexionadas en angulo recto y pies apoyados en plano duros, en caso de TVP se
produce dolor, y se percibe una masa muscular tensa, infiltrada, engrosada y
dificil de movilizar.

d) Maniobra de Lowenberg.

e) Movilizacién: A menudo el paciente siente poco dolor en decibito, pero éste se
intensifica al sentarse con las pieras colgando o durante la marcha, que incluso
le obliga a cojear.

Fig. 20.18 Signos locales de la TVP: dolor (slideplayer).

1. Dolor: de intensidad variable. Se debe a estasis e inflamacion. Localizacién mas frecuente: panto-
rrilla. Proyeccion: hueco popliteo, canal de Hunter, tridangulo de Scarpa. Se intensifica con estas manio-
bras con la presién en los trayectos venosos; maniobra de Homans; pantorrilla.

Signos locales

2.- Edema. EI dolor espontaneo / provocado puede resumir toda la
sintomatologia local, pero frecuentemente se acompafia de edema
(el otro signo caracteristico). Aparicion mas o menos brusca. Inicialmente blando
(fovea), después algo indurado por participacion linfatica. Disminuye con el
decubito y aumenta con el ortostatismo y la marcha. Intensidad variable y
generalmente progresivo, desde partes distales al muslo a medida que bloguean
vias colaterales.

3.- Signos cutdneos. Existe una exageracion del reflejo pilomotor y leve
hipertermia cutanea. La piel puede adquirir diversos aspectos; en las formas
minimas, esta engrosada y es dificil de pellizcar, con edemas mas intensos, la
piel esta distendida y brillante. La coloracion también varia desde el edema
palido de la flegmasia alba dolens (pierna blanca) hasta el ciandtico de la
flegmasia cerulea dolens. La coloracion cianética se acentua con el declive, se
hace intensa, se extiende a toda la extremidad y se acompafia de frialdad y
pulso arterial apenas perceptible en la flegmasia cerulea dolens (flebitis azul de
Gregorio), auténtica catastrofe venosa por obstruccion ilio-femoral.

Fig. 20.19 Signos locales de la TVP: edema y signos cutaneos (slideplayer).
2. Edema: de blando pasa a indurado, aumenta con decubito, ortostatismo y marcha.

3. Signos cutaneos: reflejo pilomotor exagerado. Pierna palida: flegmasia alba dolens. Pierna ciandti-
ca: flegmasia ceriilea dolens. Flebitis azul.
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4. Cordon venoso: trombosis venosas superficiales.
5. Alteraciones en las venas superficiales.
6. Signos pélvicos: trombosis iliofemoral.

Signos locales

4.- Cordén venoso . Es mas tipico de las trombosis superficiales.
En las trombosis venosas profundas solo es posible palparlo en el
triangulo de Scarpa en las trombosis femorales.

5.- Alteraciones en las venas superficiales.

6.- Signos pélvicos. Se relacionan con trombosis ilio-femoralrs o de las
venas hipogastricas: disuria, polaquiuria y tenesmo vesical.

Fig. 20.20 Signos locales: cordén venoso, alteraciones de las venas superficiales y signos
pélvicos de la TVP (slideplayer).

Evolucion (fig. 20.21): autodisolucion, extension, fragmentacion.

EVOLUCION

TRIADA DE VIRCHOW

FORMACION DEL TROMBO

* Inicialmente formado por plaquetas y fibrina
* GR se mezclan con fibrina

* Propagacion en direccidn al flujo sanguineo

EVOLUCION ESPONTANEA DEL LA TVP

AUTODISOLUCION EXTENSION FRAGMENTACION
* Mecanismos fisiologicos * Avance del trombo hacia * Trombo muy friable
* Fibrinolisis distal o proximal * Fragmentacion
* Desaparicion del tombo ~ * Oclusion completa del flujo * Embolos

<72 HRS J

TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR

Fig. 20.21 Evolucién de la TVP (slideplayer).

Tratamiento de la TVP (figs. 20.22 a 20.29).

Prevenir: la extension del trombo, la trombosis embolica pulmonar (TEP), la recurrencia de trombo-
sis y el desarrollo de complicaciones.

1. Medidas generales: reposo (venda eléstica).

2. Anticoagulantes: heparina sodica (mucopolisacarido que actua como anticoagulante y antitrom-
bético, via IV, 7-9 dias), anticoagulantes orales (4-6 meses).

3. Antitrombéticos: heparinas de bajo PM (HBPM).

4. Fibrinoliticos: estreptoquinasa, uroquinasa.

5. Anticoagulantes plaquetarios.

6. Cirugia: trombectomia.
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7. Exdmenes:

- Tiempo de tromboplastina parcial activada (KPTT): mide la anticoagulacion (vias intrinseca: factor
IX y cofactores) y via comun (factores X - II y cofactores).

- Tiempo de protrombina: evalta la via extrinseca (12-15 segundos).

OBJETIVOS PRIMARIOS

Prevenir la extension del trombo
Prevenir TEP
Prevenir recurrencia de trombosis

Prevenir el desarrollo complicaciones tardias (Sd
postflebitico)

HOSPITALIZACION

REPOSO ABSOLUTO ( < EDEMA SINTOMATICO,
<EMBOLIZACION)

HEPARINA EN BIC

TTO ANALGESICO: NO USAR AAS

EXAMENES: TTPK Y TP

Fig. 20.22 Prevencion y tratamiento de la TVP (slideplayer).

TRATAMIENTO

MECANICAS
MOVILIZACION
PRECOZ
COMPRESION
NEUMATICA
INTERMITENTE
MEDIAS
ELASTICAS

ANTICOAGULANTES
TROMBECTOMIA
FILTRO VENA

CAVA

1 PROFILAXIS
FARMACOLOGICAS
HEPARINAS
QUIRURGICAS

Fig. 20.23 Prevencion y tratamiento de la TVP (slideplayer).

La terapéutica puede ordenarse del siguiente modo:

1.- Medidas generales:

» Descanso en cama con las EEIll ligeramente elevadas
(transcurridos 3-5 dias del tratamiento y sin sintomas
se puede iniciar deambulacion)

* VVendaje o media elastica

Fig. 20.24 Tratamiento de la TVP: medidas generales (slideplayer).
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2.- Anticoagulantes

- Heparina sédica: Tanto su metodologia (dosis, duracién del tratamiento, etc.)
como via de administracion (evitar la via intramuscular por riesgo de hemorragias
en el musculo) han sido muy discutidas.

- Una pauta difundida es la administracion IV directa de un bolus de 5.000 Ul de
heparina sodica. Posteriormente se administran 15.000 Ul ¢/12h, de forma
endovenosa continua, con la ayuda de una bomba de infusion.

= La heparina se mantiene 7-9 dia, bajo control analitico diario (APTT). Al séptimo
dia se inicia la anticoagulacion oral.

- Anticoagulantes orales (antivitaminas K): Se emplean como terapéutica
subsiguiente de la heparina.

- Se inicia su administracion (4 mg/dia) entre el segundo-séptimo dia iniciada la
heparina, superponiendo ambas terapeuticas 48-72 horas, hasta comprobado el
efecto anticoagulante de la nueva medicacion (en dicho momento se puede retirar
la heparina).

- Inicialmente se realizan controles diarios hasta ajustar dosis, y posteriormente
cada 15-30 dias.

- La anticoagulacion oral se mantiene 4-6 meses (segun el nivel de la trombosis,
factores desencadenantes, y la presencia o no de EP).

Fig. 20.25 Anticoagulantes en el tratamiento de la TVP (slideplayer).

Se une a proteinas :
plasmaticas, m
endotelio i

S e eRibamrr Trombina

(factor lla)

1 MG PROTAMINA

100 U HNF(BOLO Factor Xa Factor lla
IV 5000 U - 50 MG inactivado inactivado
PROTAMINA)

Fig. 20.26 Heparina no fraccionada (slideplayer).
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3.- Antitrombéticos
(heparina de bajo peso molecular)

La aparicién en escena de las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) se ha acompaiiado de una serie de estudios que han
demostrado sus muiltiples ventajas

Posologia mas sencilla y cdmoda
No precisa controles analiticos
Menos molestias para el paciente.
Menor morbilidad y mortalidad.
Menor trabajo hospitalario.
Ahorro economico.

Posible tratamiento ambulatorio.

Fig. 20.27 Antitrombéticos (HBPM) en el tratamiento de la TVP (slideplayer).

4.- Fibrinoliticos

El fundamento de la fibrinolisis no es sdélo lisar el trombo y prevenir con
ello Ig EP, sinq que también al conservar las valvulas venosas
previenen el sindrome post-flebitico

Su indicacion ideal es la TVP reciente (< 3 dias de evelucion o antes de
la organizacion del trombo), de localizacion proximal (ilio-femoral) y en
jovenes. Como sus resultados no son plenamente satisfactorios, debe
administrarse con criterio individual, y teniendo en cuenta las
contraindicaciones (hemorragia activa, patologia cerebro-vascular,
operaciones recientes del SNC, traumatismos recientes, hipertension
arterial grave, embarazo)

Los fibrinoliticos mas empleados son los activadores del plasminégeno,
fundamentalmente los de accién directa, uroquinasa y activador tisular.

Fig. 20.28 Fibrinoliticos en el tratamiento de la TVP (slideplayer).

5.- Antiagregantes plaquetarios:
* Pueden estar indicados cuando no pueden utilizarse los
anticoagulantes, y con una eficacia mas que dudosa

6.- Tratamiento quirdrgico.
+ Complemento al tratamiento médico. Persigue los siguientes
objetivos: evitar embolias, desobstruir el territorio venoso, prevenir el
sindrome post-flebitico y en los casos de trombos infectados
yugulares una sepsis

+ Son indicaciones quirurgicas: Contraindicaciones a los
anticoagulantes, tratamiento médico ineficaz o inductor de
complicaciones, trombosis gangrenantes, trombosis rizomélicas,
trombosis sépticas, y trombosis cuya exploracion flebografica
muestra un trombo flotante, sobre todo en la vena cava inferior

+ Las técnicas se centran en dos posibilidades: extraccion del trombo
e interrupcion de la vena cava inferior

Fig. 20.29 Antiagregantes y tratamiento quirtrgico en la TVP (slideplayer).
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20.7 Trombosis embdlica pulmonar (TEP) (fig. 20.30)

En la etapa inicial la trombosis venosa es friable y existe riesgo de desprendimiento de émbolos.
Cuando el trombo se organiza y se adhiere a la pared venosa, el riesgo de embolia pulmonar disminuye.
Un 10% de la TEP evolucionan al infarto pulmonar.

Si el émbolo llega al lecho arterial pulmonar se produce:

a. Vasoconstriccion arteriolar.

b. Incremento de la resistencia vascular.

c. Aumento de la presion arterial pulmonar.

d. Eventual fracaso del VD.

e. Alteraciones respiratorias: aumento del espacio muerto alveolar y broncoconstriccién.

f. Disminucién del surfactante con formacion de atelectasias.

Fig. 20.30 TEP (Mayo Clinic).

Diagnostico

-HC.

- Laboratorio: leucocitosis; LDH: aumentada.

- Gasometria arterial: hipoxemia, hipocapnia, alcalosis respiratoria.

- Dimero D: aumentado.

- Estudios de imagen: Rx de torax, gammagrafia pulmonar, TAC, USG venoso, Doppler color, ecocar-
diografia, angiografia.
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Rx de torax (figs. 20.31 a 20.34)
TEP sin infarto:
- Atelectasias laminares.
- Oligohemia (signo de Wetermark).
- Agrandamiento de la arteria pulmonar (signo de Fleischner).
- Cor pulmonale.
- Pérdida de volumen pulmonar.

TEP con infarto:

- Consolidacién parenquimatosa (joroba de Hampton).
- Derrame pleural.

- Hemidiafragma elevado.

- Aumento de tamano de las arterias.

ATELECTASIA

Atelectasias
laminares
Derrame
pleural en el
1/3inf del hd

Fig. 20.31 TEP: atelectasias laminares y derrame pleural (slideplayer).

» COR PULMONALE

= E| cor pulmonale se caracteriza por HT pulmonar; puede ser agudo o
crénico, dependiendo de la enfermedad causante de la HT pulmonar.

Aumento del
cono de la A.
Pulmonar

Aumento
hilicrr
cardiomegalia

\
Fig. 20.32 TEP: cor pulmonale: cardiomegalia (slideplayer).

Il  JOROBA DE HAMPTON

= Densidad periférica en forma de cuiia encima del diafragma
= Vaso alargado que llega al Gpex de la opacidad

i

Fig. 20.33 TEP: joroba de Hampton (slideplayer).
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Fig. 20.34 TEP: Signo de Westermark (flechas blancas) (Medigraph).
Area que corresponde a oligohemia focal con ausencia del trazo
vascular en el campo pulmonar que aparenta mayor transparencia.

Clinica (fig. 20.35)
- Disnea stbita e inexplicable.
- Taquicardia.
- Taquipnea.
- Dolor pleuritico.
- Tos.
- Hemoptisis.
- Sincope o shock.
- Insuficiencia cardiaca derecha aislada.
- Muerte subita.

CUADRO CLINICO

Taquipnea/Taquicardia
Dolor toracico intensoa la respiracién profunda (50-76%)
Disnea(56-91%)
Rocepleural,sibilancias(10%)
Tos (50%)
Hemoptisis (28%)
Ansiedady sudoraciér36%)
Sincope(13%)
Muertesubita
signosde TVP/ signodehoman’s
Asociados a falla ventricular derecha:
* Desdoblamiento fijo del segundo ruido
* Pulso yugular aumentado

» 83 ventricular derecho .

* Hepatalgia, ascitis, edema

0O O 0 OO0 OO0 0 0 0 O

Fig. 20.35 TEP: cuadro clinico
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20.8 Tratamiento de las trombosis

a. Agentes antiplaquetarios (antiagregantes): se aplica en la trombosis arterial. En general, la com-
plicacién mas importante es el sangrado.

b. Acido acetilsalicilico (AAS): inhibe la accién de la ciclooxigenasa (COX) plaquetaria sobre el aci-
do araquidénico e impide la formacién de tromboxano A2. Dado que la inhibiciéon de la COX por parte
del AAS es irreversible, el efecto antiagregante perdurara durante toda la vida de la plaqueta expuesta
al AAS. Es también el antiagregante de eleccion para la prevencion primaria en pacientes con muy alto
riesgo cardiovascular.

c. Dipiridamol: actda inhibiendo la fosfodiesterasa plaquetaria: aumenta los niveles de monofosfato
de adenosina ciclico de las plaquetas y disminuye su respuesta a los estimulos activadores. Potencia el
efecto del AAS.

d. Tienopiridinas: ticlopidina, clopidogrel y prasugrel: inhiben la agregacion plaquetar inducida por el
ADP al bloquear su receptor de membrana P2Y12. El firmaco de este grupo mas utilizado es el clopidogrel.

e. Antagonistas del receptor plaquetar de la glicoproteina IIb/IIla: la glicoproteina (GP) IIb/Illa
constituye la via final comun para la agregacion plaquetar. Entre los inhibidores de esta GP se encuen-
tran un anticuerpo monoclonal (abciximab) e inhibidores peptidicos y no peptidicos (tirofibdn o eptifiba-
tida) que compiten con el fibrinogeno o el factor de von Willebrand para unirse a dicho receptor.

f. Farmacos anticoagulantes:

Se utilizan en la prevencién y tratamiento de: trombosis venosa o EP; trombos secundarios a trastornos
cardiacos (fibrilacion auricular, miocardiopatia dilatada) y trombosis en las prétesis valvulares cardiacas.

g. Heparina no fraccionada y heparinas de bajo PM.

La heparina es un producto bioldgico que pertenece al grupo de los proteoglicanos, compuestos for-
mados por una proteina unida a multiples cadenas de polisacaridos. Su efecto anticoagulante principal es
debido a que potencia la actividad de la AT al modificar su estructura tridimensional, convirtiéndola en
un rapido inhibidor de la trombina y de otros factores de la coagulacién. Ademas, la heparina induce la
liberacion endotelial del inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), bloqueando la activacion del factor
X por parte del complejo factor tisular/factor VIIa. La vida media de la heparina no fraccionada (HNF)
en el plasma es de 90 minutos. Se metaboliza en el higado y es eliminada parcialmente por el rinén. Las
complicaciones del tratamiento con heparina suelen ser hemorréagicas. Se puede producir trombopenia.
En caso de sobredosificacion grave o hemorragia secundaria a la administracion de heparina, debe admi-
nistrarse su antidoto: el sulfato de protamina, que neutraliza las cargas negativas de la heparina y bloquea
su unioén a la AT.

h. Antagonistas de la vitamina K.

Los antagonistas de la vitamina K (AVK) de mayor uso son derivados de la cumarina: acenocumarol
o warfarina. Ambos acttan interfiriendo en la accion de la vitamina K, al impedir la ycarboxilacion de
los factores I, VII, IX, X y de PC-PS. La actividad anticoagulante de estos farmacos es debida a su efecto
sobre el factor X. El tratamiento dicumarinico prolonga tanto el TP como el TTPA; sin embargo, se uti-
liza el cociente internacional normalizado (INR) para un control adecuado de la anticoagulaciéon: INR =
(TP paciente)/TP control. El exponencial ¢ representa el indice de sensibilidad internacional (ISI) de la
tromboplastina empleada en el laboratorio. Ello permite comparar los TP. Los niveles de anticoagulacién
adecuados se consiguen con valores de INR entre 2 y 3.5. Los dicumarinicos se absorben por via intesti-
nal, circulan por el plasma unidos a la albimina y tienen una vida media de 35 horas. Los firmacos que
compiten por la albiumina y pasan al hepatocito, donde compiten por la vitamina K. La complicacién mas
frecuente de la administracion de dicumarinicos es la aparicion de hemorragias que deben ser tratadas
con concentrados de complejo protrombinico o plasma fresco.

i. Anticoagulantes orales de accion directa (ACOD).

Han aparecido nuevos farmacos anticoagulantes orales con diferentes mecanismos de accién: inhi-
bicién directa de la trombina: dabigatrdn, o inhibicion directa del factor Xa: rivaroxabdn, apixabdn o
edoxabdn. Estas indicaciones han demostrado que los ACOD son al menos tan eficaces como la warfa-
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rina y sobre todo mas seguros, disminuyendo de manera muy significativa la incidencia de hemorragia
intracraneal. Aunque se trata en general de firmacos de vida media corta y su riesgo hemorragico es
menor que el de los AVK, en caso de hemorragia grave asociada al tratamiento con un ACOD, puede ser
necesario revertir su efecto. Se dispone de un antidoto especifico para el dabigatran, el idarucizumab: una
fraccion de anticuerpo monoclonal que se une al dabigatrdan con mucha mas afinidad que la trombina.
Para los inhibidores directos del factor Xa se espera disponer de un antidoto que consiste en un factor
Xa truncado (andexanet o) que compite con el factor X nativo por la union al firmaco. La utilizaciéon de
ACOD en pacientes portadores de protesis valvulares mecanicas esta contraindicada, ya que en los estu-
dios realizados se ha constatado una mayor incidencia de complicaciones trombéticas y hemorragicas.

J. Tratamiento trombolitico.

Se utiliza en la trombosis embolica pulmonar (TEP) grave con inestabilidad hemodinamica y en casos
de trombosis arterial. Formacos: estreptoquinasa y uroquinasa, si bien en la actualidad la primera ya no
se emplea y el uso de la segunda es cada vez mads reducido. La estreptoquinasa puede dar lugar a reac-
ciones febriles, debido a que es una proteina bacteriana extrafa al organismo y puede interaccionar con
anticuerpos naturales antiestreptoquinasa. La uroquinasa es una endopeptidasa extraida de la orina que
tiene una accion selectiva sobre el plasmindgeno del codgulo, por lo que es mas fibrinolitica que fibrino-
genolitica, no provoca reacciones alérgicas ni da lugar a la aparicion de anticuerpos.

El fibrinolitico mas empleado es el activador del plasmindgeno tisular (r-tPA), obtenido mediante
ingenieria genética recombinante. La dosificaciéon depende de la indicacion. En el caso de EP, se adminis-
tra un bolo de 10 mg seguido de 90 mg en perfusion de 2 horas. La aparicién de una hemorragia aguda
durante el tratamiento fibrinolitico debe ser tratada mediante la administracién de farmacos antifibrino-
liticos (acido tranexdmico), ademas de transfusion de hematies y plasma o concentrados de fibrinégeno.
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La presente obra integra aspectos hematoldgicos, embrioldgicos, inmunoldgicos, genéticos y
clinicos de las enfermedades hemopoyéticas.
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