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SINDROME ANEMICO




ANEMIA

Disminucion de la concentracion de Hb en sangre

 Una de las causas mas frecuentes de consulta médica

« Tener en cuenta la posible influencia de las variaciones del

volumen plasmatico: hemodilucion o hemoconcentracion

* EI 30% de las anemias son de tipo carenciales, otro 30%

de tipo inflamatoria y el resto por otras causas




Niveles minimos de Hb y Hto

g/dL %
Nifilos de 6 meses a 5 afios 11.0 33
Nifios de 5-11 afios 11.5 34
Nifios de 12-13 afios 12.0 36
Mujeres no embarazadas 12.0 36
Mujeres embarazadas 11.0 33

Hombres 13.0 39




ANEMIA

Clasificacion de las anemias

Criterio morfologico: tamario de eritrocitos (VCM)
Criterio fisiopatologico: capacidad eritropoyética de la MO

(recuento de reticulocitos)




ANEMIA

** Normociticas  VCM: 82-98 fL

+* Microciticas VCM: < 82 fL

*¢* Macrociticas VCM: > 98 fL




ANEMIA

Clasificacion segun el VCM y la ADE

- VCM disminuido VCM normal VCM aumentado

ADE normal B Talasemia Normocitica simple  Aplasia medular
o.Talasemia
ADE aumentado  Ferropenia Anemia inflamatoria Anemia

Hipotiroidismo megaloblastica




ANEMIA
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La concentracion de reticulocitos informa acerca de la capa-

cidad de la MO para adaptarse al descenso de la concentracion

de Hb en sangre

Hb Reticulocitos =) -




ANEMIA

Pérdida de eritrocitos en la periferia por hemorragia o hemolisis
HEMORRAGIA: aguda o cronica

HEMOLISIS
Congénita Adquirida
Membranopatias Inmunes , mecanicas
Hemoglobinopatias Toxicas y metabolicas
Enzimopatias Paludismo y otras

HPN, hiperesplenismo




ANEMIA

Defecto en la eritropoyesis, por diversas causas y en distintas

etapas de la maduracion eritropoyética
LESION DE PROGENITORES ERITROPOYETICOS
Aplasia medular, SMD, MFI

Infiltracion neoplasica de la MO

Sindromes inflamatorios cronicos

Gérmenes, medicamentos, hipotiroidismo, uremia

Eritroblastopenia, diseritropoyesis congénita




ANEMIA

LESION DE PRECURSORES ERITROPOYETICOS
Disminucion de la sintesis de Hb

* Ferropenia

»  Defectos en la utilizacion del hierro

« Talasemias

Disminucion de la sintesis de ADN

»  Déficit de cobalamina

o Déficit de folato

-




ANEMIA

Mecanismos de adaptacion a la anemia

Inmediatos: Sintesis de EPO
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ANEMIA

Mecanismos de adaptacion a la anemia

* Inmediatos: Sintesis de EPO
Distribucion del volumen sanguineo
== \/asoconstriccion generalizada
== Mayor debito cardiaco
 Tardios: Mejor aprovechamiento de la Hb
- Aumento de 2,3-DPG




Manifestaciones clinicas del sindrome anémico

Cutaneo mucosas

Palidez

Sintomatologia gral.

Astenia, disnea, fatiga muscular
Cardiovasculares

Taquicardia, palpitaciones, soplo sistolico
Trastornos neuroldégicos

Alteraciones de la vision, cefaleas
Alteraciones de la conducta, insomnio

Alteraciones del ciclo menstrual
Amenorrea

Alteraciones renales

Edemas

Trastornos digestivos

Anorexia, constipacion




ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAANEMIA

1. Demostrar la existencia de la anemia
2. Determinar su etiologia
3. Realizar examenes complementarios

4. Integrar datos de laboratorio con la clinica

5. Cuatro pruebas basicas obligadas: hemograma completo,

examen morfologico del frotis, recuento de reticulocitos y

eritrosedimentacion

/




ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAANEMIA
EVALUACION INICIAL DE UN CUADRO ANEMICO

J Sangre

* Hemograma completo
e Rto. reticulocitos
* Eritrosedimentacion

*  Examen morfologico de células sanguineas




ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAANEMIA
EVALUACION INICIAL DE UN CUADRO ANEMICO

J Plasma o suero

« Creatinina y urea
 Bilirrubina y LDH
* Proteinas, albumina

* Ferremia, transferrina, IST, ferritina




ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAANEMIA

EVALUACION INICIAL DE UN CUADRO ANEMICO

J Orina

*  Color, pH, transparencia, densidad
»  Concentracion de proteinas

*  Pigmentos biliares

*  Microalbuminuria

*  Hemoglobinuria y mioglobinuria

*  Sedimento urinario

 Tincion de Perls




ORIENTACION DIAGNOSTICA DE LAANEMIA
EVALUACION INICIAL DE UN CUADRO ANEMICO

] Heces

« Colory consistencia
* Sangre oculta

 Coproparasitologico




ANEMIA MICROCITICA E HIPOCROMICA

Hipocromia
VCM <81 1L

< 60 pg/dL > 60 pg/dL
Ferritina 4 Ferritina N
IST < 16% ISTN

FERROPENIA  Blectroforesis de Hb




Normal T Hb A, ylo HbF
Hierro medular T Hierro medular T
Sideroblastos 4 Sideroblastos T
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Macrocytic anemia (MCV>>100 fL)

!

Check vitaminBi2 and folate levels

L

VitaminBi2 low
Folate low

{

VitaminBi2 low
Folate normal

A 4

v

VitaminBi2 normal
Folate low

v

VitaminB 12 and folate deficiency

VitaminB 1, deficiency

Folate deficiency

-

Y

L

Folate

VitaminBi2 normal

normal

Reticulocyte>100 000/uL

v
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Small bowel disease
Nutritional deficiency

J Gen Fam Med. 2017;18:200-204

Yes No
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Gastricabnormalities Nutritional deficiency Hemolysis Alcoholism
Small bowel disease Malabsorption Acute blood loss Hypothyroidism

Nutritional deficiency
Drugs
Congenital disorders

Drugs
Increased requirements

Liver disease
Inherited disorders

MDS

Hematology consultation
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METABOLISMO DEL HIERRO




HIERRO

e Es un metal de transicion muy abundante en la Tierra
pero en muy pequefia proporcion en los sistemas
biologicos

e |Ingresa al organismo solo con alimentos

e Interviene: transporte de O, y electrones, y como
catalizador en reacciones enzimaticas, metabolismo
oxidativo y crecimiento celular




HIERRO

 En estado libre es un componente muy toxico
e Fundamental mantenimiento de su homeostasis

» Existencia de un equilibrio entre la absorcion y el control
de las reservas

e |nexistencia de un mecanismo de eliminacion de exceso
de hierro




HIERRO

e La alteracion del balance del hierro puede tener dos
consecuencias:

v'Disminucion de la sintesis de hemoglobina

v'Sobrecarga de hierro con signos de intoxicacion y
lesiones parenquimatosas




DISTRIBUCION DEL HIERRO EN EL SER HUMANO

HIERRO HEMINICO

Hemoglobina

Mioglobina

Enzimas heminicas: citocromos, peroxidasa, catalasa

HIERRO NO HEMINICO
Ferritina

Hemosiderina
Transferrina

Otras proteinas




DISTRIBUCION DEL HIERRO EN EL SER HUMANO

Hierro

ingerido

10-14 mg/dia

Hemoglobina

2500 mg

ERITROCITOS

Recuperacidn
20 mg/dia / /

INTESTINO

Hi
na at:ggfbido

ABSORCION
0.5-2 mgidia

Transferrina-

Ertropoyesis
20 mg/dia

PLASMA ,
5 mgfdk

H
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Mioglobina
Enzima

Citocromos
300 my

8-13.5 mog/dia

Ferritina
Hemosiderina
1000 mg

DEPOSITOS
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PERDIDAS

s 1-2 mgfdia




METABOLISMO DEL HIERRO

La homeostasis del hierro requiere la accion coordinada
de diferentes procesos:

< Absorcion

< Transporte

»Penetracion intracelular

»Utilizacion

*Reserva
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METABOLISMO DEL HIERRO

En estos procesos participan cuatro tipo de células:
Enterocitos duodenales: absorcion del hierro de la dieta
Precursores eritroides: utilizacion del hierro
Macrofagos del SMF: deposito de hierro y reciclaje

Hepatocitos: deposito de hierro y regulacion endocrina




enterocyte

1-2
mg/day @

Hepatocyte

Iron stored in ferritin

Reticuloendothelial

@ macrophage
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METABOLISMO DEL HIERRO

SUPERFICIE BASOLATERAL SUPERFICIE APICAL

TE: tansferrina, RTY: receptor de transferring, DMTL (chvaient meta)l transporter 1) trassportador de metaies dralentes, Doyt (cuodensy gytachname Of:
reductasy dusdenal, Fon (ferroporting: pecteing eaportadora de hiamro.




METABOLISMO DEL HIERRO

Regulacion de la absorcion en enterocitos duodenales

Tension de oxigeno: HIF-2a. y transcripcion de DMT-1y
ferroportina

Niveles de hierro intracelular: IRP e IRE




METABOLISMO DEL HIERRO

Regulacion de la absorcion en enterocitos duodenales

Tension de oxigeno: HIF-2a. y transcripcion de DMT-1y
ferroportina

Niveles de hierro intracelular: IRP e IRE

Necesidades sistémicas de hierro: hepcidina




METABOLISMO DEL HIERRO

HEPCIDINA

DTHFPI IF. G HRSK GM KT
R —

Péptido de 25 aa, de sintesis hepatica
Funcion antimicrobiana in vitro
Aumenta su expresion con IL6 e IL1
Participa en la regulacion del hierro




eticuloendothelial
macrophage

Hepcidin s |
R
Fe

Duodenal
enterocyte 1-2
mg/d

a
v Iron bound
@ to transferrin 25 g/ day

N\ @
7
Hepatocyte

Erythroid

precursor

Iron stored in ferritin




METABOLISMO DEL HIERRO

HEPCIDI

NA
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METABOLISMO DEL HIERRO

Precursores eritroides

Principal sitio de utilizacion del hierro
Expresan altos niveles de RTf1




METABOLISMO DEL HIERRO
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METABOLISMO DEL HIERRO

Precursores eritroides

Principal sitio de utilizacion del hierro
Expresan altos niveles de RTf1

El sistema IRE-IRP regulan la estabilidad del ARNm del
RTf1y la traduccion del ARNm de la ALA-sintetasa

La produccion del hemo requiere hierro unido a Tf




METABOLISMO DEL HIERRO
Macrofagos reticuloendoteliales

Obtienen hierro de la fagocitosis de eritrocitos
senescentes

El hierro puede ser depositado como ferritina o©
exportado a circulacion

Sistema IRE-IRP incrementa la traduccion de ARNm de
|la ferritina en respuesta al hierro celular

Los niveles séricos de ferritina secretada reflejan la
produccion de la misma y de los depositos de hierro




METABOLISMO DEL HIERRO

Hepatocitos

Importante sitio de depdsito de hierro como ferritina

Produccion de hepcidina

Esta regulada por. inflamacion, estado de hierro,
actividad eritropoyetica y tension de oxigeno




Eritropoyesis

Estado férrico

Hierro circulante

Transferrina diférrica |
|

Hierro de
depdsito
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TRASTORNOS DEL METABOLISMO
DEL HIERRO




Anemia ferropenica




ANEMIA FERROPENICA

 Es el descenso de la concentracion de hemoglobina en
sangre, secundario a una disminucion de Ia
concentracion de hierro en el organismo

» Presenta un desarrollo progresivo en el que intervienen
varias etapas:




Etapas de la anemia ferropénica

Ferropenia | Eritropoyesis| Anemia
latente ferropénica | ferropénica

Hb (g/L) > 1 > 12 Aprox. 12 <12
VCM (fL) 84-97 80-90 <80 <715
Hierro de Normal Muy Ausente Ausente

reserva disminuido




ETIOLOGIA

» Dieta inadecuada
» Malabsorcion
e Aumento de los requerimientos

e Aumento de las pérdidas




MALABSORCION

e Aclorhidria
e (Gastrectomia
e Enfermedad celiaca

e Productos no comestibles




AUMENTO DE LOS REQUERIMIENTOS

 Crecimiento corporal ( infancia y adolescencia)
» Menstruacion
e Embarazo (tercer trimestre)

e Lactancia




AUMENTO EN LAS PERDIDAS

e Gastrointestinales
e Genitourinarias
 Respiratorias

e Donantes de sangre




MANIFESTACIONES CLINICAS

Generales

Cutaneas
1) Sindrome anémico  q Cardiovasculares

Neurologicas
Otras,

Trastornos epiteliales
2) Sintomatologia especifica  { Pica

Escleroticas azules

3) Infecciones




DIAGNOSTICO

Adecuada anamnesis

Observacion clinica

Exploracion fisica

Demostracion de deplecion de hierro

Estudio de la etiologia




DIAGNOSTICO
Pruebas de laboratorio

*indices hematimétricos

*Morfologia eritrocitaria

*Ferremia

*Transferrina

Capacidad total de saturacion de la transferrina (CTST)
*indice de saturacion de la transferrina

*Ferritina

*Receptor soluble de Tf

«Zn-protoporfirina eritrocitaria (ZPP)




Determinacion de hierro

Test colorimétrico

. pH <2,0

Complejo Tf-F& mmmmmp Apo Tf+ Fe***
ascorbato

Fe+++ | Fe++

Ferrozine + Fe** wmmmsp Complejo cromatico

VR: 60 - 160 ug/dL




DIAGNOSTICO

Determinacion de hierro

Obtencion y preparacion de las muestras

Suero o plasma heparinizado, en ayunas

Separar las muestras del paquete globular en el lapso de 1
hora

No deben quedar restos de GR




Determinacion de hierro

Limitaciones- Interferencias

Hemodlisis: sin interferencias hasta un limite de 80 mg/dL
Lipemia: Tg interfieren por encima de 372 mg/dL

Limpieza del material: todo libre de Fe, altamente
contaminable




Determinacion de CTST

La reaccion colorimétrica es la misma utilizada para la
determinacion de la ferremia, pero tiene una preparacion
previa

Fundamento: Se determina por su capacidad fisiologica de
captar Fe oxidado a pH mayor a 7.2, donde la Tf se satura

en presencia de cloruro férrico en exceso. El remanente no
unido a la Tf se elimina totalmente por coprecipitacion con

carbonato de Mg. Determinacion colorimétrica

VR: 250 - 450 pg/dL




e

Determinacion de TIBC: capacidad total de union de hierro

Medida indirecta de transferrina:

TIBC = Fe + UIBC




Determinacion de UIBC/TIBC

Fundamento:

Una cantidad conocida de iones de hierro se adiciona a la
muestra a pH alcalino para saturar la transferrina y el
exceso no unido se mide colorimétricamente. UIBC es igual
a la diferencia entre la concentracion de hierro adicionado y
el exceso no unido. TIBC se puede calcular como la suma
de hierro sérico y la capacidad latente de fijacion de hierro
(UIBC)




Determinacion de UIBC/TIBC

TIBC (Capacidad Total de Fijacion de Hierro)
Mide la cantidad maxima de hierro que la sangre puede
transportar
Refleja de forma indirecta los niveles de transferrina

UIBC (Capacidad de Fijacion de Hierro No Saturada):
Mide la porcion de la transferrina que todavia esta libre y sin usar
Representa el espacio de reserva que queda disponible para
unirse al hierro




e

Transferrina
Inmunoturbidimetria. Medida directa
VR: 200 - 300 mg/L

Para convertirlaen TIBC:  Tf(mg/L) x 1,4




Indice de saturacion de transferrina (IST)

Saturacion% =_Hierro sérico (ug/dL) x 100

Transferrina (ug/dL)
VR: 20 - 50%

Ferritina

Buena correlacion con los depositos de Fe

Se utilizan diversas técnicas: electroquimioluminiscencia,
ELISA

VR: H 20-320 ng/mL
M 9-120 ng/mL

-




Receptor soluble de transferrina (RTfs)

Los receptores solubles de la Tf por célula aumenta en el
déficit de hierro, sus concentraciones también aumentan
cuando la eritropoyesis esta limitada por el hierro

Aumentados en los neonatos, va disminuyendo hasta la
adolescencia

Determinacion por inmunoanalisis




Anemia de procesos inflamatorios




ANEMIA DE LOS PROCESOS INFLAMATORIOS

Fisiopatologia
e Alteracion en el transito de Fe en el SRE
e |nhibicion de la eritropoyesis
 Disminucion de la respuesta de la EPO

e Disminucion de la vida media del eritrocito







Diagnostico diferencial entre anemias microciticas e
hipocromicas

VCM (N} (AN N

ADE ™ N ™
Hipocromia +++ + No
Ferremia NS N/T N
IST <16% N N

Ferritinemia AL N/ ™




Sobrecarga de hierro




HEMOCROMATOSIS

Condicion clinica de la sobrecarga de hierro




EFECTOS TOXICOS DEL EXCESO HIERRO

*»* Peroxidacion lipidica

»*Dano oxidativo del ADN

+*Alteracion en la funcion inmune
“»*Susceptibilidad aumentada a infecciones virales

“**Nutriente esencial para proliferacion de células neoplasicas




CLASIFICACION DE HEMOCROMATOSIS

PRIMARIA

: ]

*HH relacionada al gen HFE o tipo 1
HH juvenil o tipo 2 (subtipos A 0 B)
HH relacionada al RTf2 o tipo 3

Sobrecarga de hierro relacionada a
ferroportina o tipo 4

-

SECUNDARIA

: ]

Congénitas
*Talasemia mayor
*Anemia sideroblastica
*Anemia hemolitica cronica
*Atransferrinemia congeénita

Adquiridas
Transfusional
Porfiria cutanea tardia
Enfermedad hepatica cronica




e

HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

Caracteristicas | Relacionada Juveni Relacionada | Ferroportina
HFE RTF2
Clasificacion Tipo 1 Tipo 2A Tipo 2B Tipo 3 Tipo 4
Gen HFE Hiv HAMP RT2 SCL40A1
Producto HFE Hemojuvel Hepcidina RTf2 Ferropotina
ina
Herencia AR AR AR AR @
IST alto Deteccion Deteccidon temprana Deteccion En estado
temprana temprana avanzado
Depésito Fe Parénquima Parénquima Parénquima SRE
Daiio érgano Variable @ Variable Bajo
Anemia No No No No @a@
Comienzo sint. | 4° o 50 déc. (200 3° déc> 40 0 50 déc. | 4° o 50 déc.

-

/




Normal

HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

D HFE-Related Hemochromatosis

. b . .
29 o Uncontrolled & @5 Ferroportin
etopontin. - ‘.' v reléase of won 0"
TS 0% fom macrophage
R and ducdenal




HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

PREVALENCIA

Alta prevalencia en el noroeste de Europa
La mutacion C282Y homocigota es encontrada en
5 de cada 1000 personas descendientes de europeos

En la HH tipo 1 los hombres tienen mas predisposicion que
las mujeres premenopausicas, en cambio en la HH juvenil
tienen igual predisposicion




HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

MANIFESTACIONES CLINICAS

#Astenia inexplicable
#Enfermedad hepatica
#Desordenes endocrinos
#Problemas cardiacos
#Enfermedad articular

Es una enfermedad con una expresion fenotipica muy
variable, influenciada por multiples factores




HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

DIAGNOSTICO

#Laboratorio VR
Ferremia 60-160 nug/dL aumentada
Transferrina sérica 290-400 pg/dL normal
IST 20-50 %  aumentado
Ferritina sérica H 20-320 ng/mL muy

M 9-120 ng/mL aumentada
Excrecion urinaria de hierrro  0.2-0.4 mg/24hs aumentado
Transaminasas




HEMOCROMATOSIS PRIMARIA

DIAGNOSTICO

#Analisis genetico
Deteccion de mutaciones:

- Amplificacion de genes por PCR
- Amplificacion alelo-especifico
- Pruebas de hibridacion




Casos clinicos




CASO CLINICO N°1
Mujer de 63 anos. ICC

GB: 5,30 x103/mm3
GR: 4,12 x105/mm?
Hb: 8,7 g/dL

Hto: 26,3 %

VCM: 63,8 fL

HCM: 21,1 pg
CHCM: 33,1 g/dL
RDW: 20,7 %

Plag: 222 x103/mm3




CASO CLINICO N°1
Mujer de 63 afios. ICC

GB: 5,30 x10%/mm?
GR: 4,12 x105/mm?
Hb: 8,7 g/dL
Hto: 26,3 %

VCM: 63,8 fL

HCM: 21,1 pg
CHCM: 33,1 g/dL
RDW: 20,7 %

Plag: 222 x103/mm?

Fla: 1/83/0/0/8/8

Eb: 1/100 leucocitos

Mod anisocitosis e hipocromia,
abund microcitos. Lig poiquilocitosis:
alg codocitos, esc eliptocitos.

Fe: 26 pg/dL

Tf: 310 mg/dL (310x1,4=434)
% Sat.: 6%

Ferritina: ?




CASO CLINICO N°2

Hombre de 70 aiios.
hiponatremia

GB: 9,30 x103/mm3
GR: 2,03 x10%/mm?

Hb: 3,3 g/dL

Hto: 10,5 %

VCM: 51,7 fL

HCM: 16,3 pg
CHCM: 31,4 g/dL
RDW: 21,4 %

Plag: 437 x103/mm3




CASO CLINICO N°2
Hombre de 70 afos. CAD

hiponatremia

GB: 9,30 x1
GR: 2,03 x’

Hb: 3,3 gldL

Hto: 10,5 %

03/mm3
06/mm3

VCM: 51,7 fL

HCM: 16,3 pg
CHCM: 31,4 g/dL
RDW: 21,4 %

Plag: 437 x103/mm?

Fla: 2/82/0/0/13/5

Eb: 3 /100 leucocitos

Mod anisocitosis, marc hipocromia,
abund microcitos.

Paciente transfundido, no se
realizo perfil férrico




CASO CLINICO N°3

Hombre 47 afos. Sepsis

Fla: 0/72/7/0/17/4
GB: 12,10 x103/mm?

GR: 2,64 x10%/mm?3 Mod anisocitosis y anisocromia,
Hb: 7,2 g/dL frecuentes microcitos, algunos
Hto: 20,5 % macrocitos.

VCM: 77,7 fL

HCM: 27,3 pg Fe: 30 pg/dL

CHCM: 35,1 g/dL Tf: 185 mg/dL (185x1,4=250)
RDW: 20,8 % % Sat.: 11,6%

Plag: 376 x103/mm?® Ferritina: 420 ng/mL




CASO CLINICO N°4

Mujer 47 afos. Consultorio externo

Fla: 0/56/3/0/34/7
GB: 6,50 x103/mm3
GR: 5,37 x10%/mm?3 Mod anisocitosis y anisocromia,
Hb: 13,9 g/dL regular cant microcitos. Lig

Hto: 40,4 % poiquilocitosis: algunos eliptocitos.
VCM: 75,3 fL

HCM: 25,9 pg
CHCM: 34,4 g/dL
RDW: 29,2 %

Plag: 432 x103/mm?




CASO CLINICO N°4
Mujer 47 anos. Consultorio externo

GB: 6,50 x103/mm?
GR: 5,37 x108/mm?
Hb: 13,9 g/dL

Hto: 40,4 %

VCM: 75,3 fL

HCM: 25,9 pg
CHCM: 34,4 g/dL
RDW: 29,2 %

Plag: 432 x103/mm3




L N e o P 1£: Z6FT
TIPO STAMODARD

B3 ul - ‘
DIF d

|
s
e
P
e
e

B“SKHL
3/ REC

o




GB: 6,50 x103/mm3
GR: 5,37 x106/mm3
Hb: 13,9 g/dL

Hto: 40,4 %

VCM: 75,3 fL

HCM: 25,9 pg
CHCM: 34,4 g/dL
RDW: 29,2 %

Plag: 432 x103/mm?




CASO CLINICO N°4
Mujer 47 afios. Consultorio externo 2

meses antes Fla: 0/48/3/0/40/9

GB: 4,90 x10%/mm? Mod anisopoiquilocitosis e

GR: 4,73 x10%/mm?3 hipocromia. Regular cantidad de
Hb: 9,7 g/dL microcitos.

Hto: 30,0 %

HCM: 20,5 pg Tf: 326 mg/dL (326x1,4=456,4)
CHCM: 32,3 g/dL % Sat.: 3,3%

RDW: 20,6 % Ferritina: 12 ng/mL

Plag: 185 x10%/mm?




ANEMIAA MACROCITICAS




ANEMIAS MACROCITICAS

 Son aquellas cuyo VCM es mayor a 98-100 fL
» Se clasifican en:
MEGALOBLASTICAS: trastorno madurativo eritropoyesis

NO MEGALOBLASTICAS: sin trastorno en eritropoyesis




ANEMIAS MACROCITICAS MEGALOBLASTICAS

 La anemia megaloblastica es una manifestacion de un defecto en la
sintesis de ADN, que compromete a todas las células del organismo
con capacidad proliferativa (enfermedad megaloblastica)

 La expresion clinica de este defecto se hace evidente en forma precoz
en aquellos territorios celulares cuya renovacion es mas rapida:
medula 0sea, epitelios mucosos y gonadas, principalmente

 La sintesis defectuosa de ADN conduce a la activacion de la apoptosis
y a la hemolisis (intra y extramedular) causantes de la hemopoyesis
inefectiva y del acortamiento en la sobrevida eritrocitaria




ANEMIAS MACROCITICAS MEGALOBLASTICAS

Generalmente es por déficit de vitamina B12 y/o acido
folico. Participan en el transporte de metilos,
indispensables para la proliferacion y division celular. La
vitamina B12 también es necesaria para la sintesis de

mielina

Se caracterizan por la presencia de macrocitos (mayor a

110 fL) en SP y precursores eritroides en MO de mayor

tamario al correspondiente en su estadio madurativo p




ANEMIAS MACROCITICAS MEGALOBLASTICAS

* Tambien se puede observar un asincronismo madurativo en

los precursores eritroides

« Afecta a todas las lineas celulares por lo que podemos

observar leucopenia y plaguetopenia

« En frotis de SP podemos observar macrocitos,
macroovalocitos, inclusiones citoplasmaticas: PB, CHJ y

anillos de Cabot. Neutrofilos hipsersegmentados

/
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ANEMIAS MACROCITICAS MEGALOBLASTICAS
-

Nifios

Embarazada

Adultos

Adultos afnosos

Aporte insuficiente (comunmente folatos)

Mala absorcion (enfermedad celiaca)

Parasitosis: Diphyllobothrium latum (deficiencia de vit B12).
Genéticas

Aumento de demanda

Aporte insuficiente

Mala absorcion - Parasitosis

Utilizacion de medicamentos (trimetoprima/sulfametoxazol, etc.)
Vegetarianismo estricto (deficiencia de B12)

Aporte insuficiente (folato comunmente)

Interferencia metabdlica (medicamentos, quimioterapia)

Anemia perniciosa (Fl/vit. B12)

Consumo prolongado de inhibidores de la bomba de protones (vit. B12)
Enfermedades cronicas y cirugias del ap. digestivo - Parasitosis

Aporte insuficiente (deficiencia de folato mas frecuente)
Gastritis cronica atrdfica (deficiencia de B12 por falta de factor intrinseco)

/




ANEMIAS MACROCITICAS MEGALOBLASTICAS

Manifestaciones clinicas

Sintomas _____ Signos clinicos

- Debilidad

- Cansancio

- Somnolencia

- Disnea de esfuerzo
- Palpitaciones

- Edemas

- Glositis

- Anorexia

- Vémitos

- Diarrea

- Adelgazamiento

- Parestesias

- Cambios de caracter
- Amenorrea

- Impotencia

- Infertilidad

- Palidez de piel y mucosas

- Melanodermia

- Subictericia

- Lengua lisa y brillante

- Pirexia

- Sindrome purpurico

- Taquicardia y taquisfigmia

- Hipotension

- Hepatomegalia

- Esplenomegalia (infrecuente)
- Alteraciones de la sensibilidad
- Ataxia (ocasionalmente)




VITAMINAB 12

 Las necesidades diarias son de 2-5 ug

 Las reservas del organismo son 2-5 mg y se agotan en 3 a

4 anos

* Debe ser aportada por la dieta, la fuente son los alimentos

de origen animal: carne, queso, huevo, leche, pescado, etc.

 Una dieta vegetariana estricta puede causar anemia

megaloblastica




VITAMINAB 12

« La absorcion de la vit. B12 requiere de la presencia de
FACTOR INTRINSECO (Fl), sintetizado por las células

parietales gastricas
* Tiene 3 etapas: fase gastrica, duodenoyeyunal e ileocolica

* Fase gastrica: se libera de los alimentos y se une a su

transportador haptocorrina (HC)




VITAMINAB 12

Fase duodenoyeyunal: la alcalinizacion del medio degrada

alaHCyseunealFl

Fase ileocolica: Cbl-FI se une a un receptor en la
membrana apical de la célula ileal, se destruye el Fl y se

une a la transcobalamina Il (TCII)

Posteriormente se une al receptor celular donde es liberada

de la TCll y transformada en metil-Cbl o en ado-Cbl




Thymidylate synthase

Deoxyuridylate * Thymidylate — DN A
(deoxyuridine (deoxythymidine
monophosphate (dUMP)) monophosphate (dTMP))

5,10-methylene tetrahydrofolate Dihydrofolate
Serine Dihydrofolate
hydroxymethyl reductase
transferase
Tetrahydrofolate
Methionine

Methionine )
Vitamin By,
synthase

Homocysteine

5-methyltetrahydrofolate




ACIDO FOLICO

* En la naturaleza se encuentra como poliglutamatos por lo

que debe ser reducido a THF para ser utilizado

* Requerimiento diario es de 50 y 100 ug diarios pudiendo

aumentar en situaciones fisiologicas
*  Por su mayor consumo, la reserva se agota en 3 meses

* Se acumula en los Eb y se mantiene en los eritrocitos

Circula en sangre como metil THF




ANEMIA PERNICIOSA

Representa entre el 20% y el 50% de la deficiencia de

vitamina B12 en adultos

Se asocia con gastritis autoinmune, lo que resulta en la
destruccion de las células parietales gastricas y la

consiguiente falta de factor intrinseco

La prevalencia de anemia perniciosa se estima en 10-50
por 100.000 personas, entre los europeos del norte y los

estadounidenses caucasicos




ANEMIA PERNICIOSA

Es causada por la gastritis atrofica metaplasica autoinmune
(AMAG), que se manifiesta predominantemente en el

cuerpo y el fondo del estdbmago

Se detectan autoanticuerpos anticélulas parietales
gastricas especificamente contra la bomba de protones
(H+/K+-ATPasa)




ANEMIA PERNICIOSA

* La destruccion de las células parietales conduce a una

disminucion de la produccion de acido y de la secrecion del
FI

* Los autoanticuerpos contra el Fl inhiben la absorcion de

vitamina B12




ANEMIA PERNICIOSA

Las manifestaciones clinicas son similares a otras

deficiencias de vitamina B12, con molestias digestivas

Se asocia con otras enfermedades autoinmunes como la
diabetes tipo 1, la tiroiditis autoinmune y la enfermedad de

Addison

El tratamiento es la administracion de vitamina B12 de por

vida




ANEMIA PERNICIOSA

Los pacientes tienen un alto riesgo de desarrollar

adenocarcinoma gastrico y tumores carcinoides

Se recomiendan examenes estomacales periodicos para

pacientes con anemia perniciosa




ANEMIAS MACROCITICAS NO MEGALOBLASTICAS

Aumento de la eritropoyesis: Hemalisis, hemorragia

Aumento de la superficie eritroicitaria: Hepatopatia cronica, postesplenectomia
Aplasia medular

Diseritropoyesis

Habitos toxicos

Hipotiroidismo

Mieloptisis

EPOC

|diopatica




Caso clinico
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CASO CLINICO: mayo 2026

Mujer de 71 anos. APP: hemorroides, tiroiditis de Hashimoto,
tabaquista, alteraciones en la alimentacion

GB: 1,60 x10%/mm?3 Fla: 0/46/1/0/51/2

GR: 1,52 x10%/mm’ MARCADA ANISOPOILOCITOSIS Y

Hb: 5,6 g/dL ANISOCROMIA. REGULAR CANTIDAD DE
Hto: 16.7 % MACROCITOS ALGUNOS MICROCITOS.
VCM' 1’1 ) (‘)’ " /é;(éxggg OVALOCITOS Y DACRIOCITOS,
HCI\/I.' 26 8 00 ESQUISTOCITOS

CHCM: 33,5 g/dL

RDW: 21,9 %

Plag: 68 x103/mm?3
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CASO CLINICO




s

CASO CLINICO: junio 2026

Mujer de 71 anos. APP: hemorroides, tiroiditis de Hashimoto,
tabaquista, alteraciones en la alimentacion

GB: 7,50 x103/mm3
GR: 4,19 x106/mm3
Hb: 13,6 g/dL

Hto: 40,4 %

VCM: 96,5 fL

HCM: 32,5 pg
CHCM: 33,7 g/dL
RDW: 16,2 %

Plag: 377 x103/mm?

Determinacion: Anticuerpos anti células parietales
Método Utilizado: Inmunofluorescencia indirecta
Resultado: Positivo

Titulo: 1/20

Valor de Corte: 1/20

Determinacion: Ac. anti factor intrinseco

Método Utilizado: Enzimoinmunoensayo (ELISA)

Resultado: 66.7 U/ml

Lim. de Referencia: Negativo: Menor de 6.0 U/ml
Positivo: Mayor o igual de 6.0 U/ml

/




Muchas gracias

linanes(@hotmail.com




