Son transformaciones neoplésicas que asientan predominantemente en los tejidos linfoides.

1. Caracteristicas de los linfornas Hodgkin

HODGKIN

EPIDEMIOLOGIA
* Frecuencia
¢ Edad y sexo

ETIOLOGIA

A. PATOLOGICA
» Estirpe celuler
e Comienzo

* Diseminacién

ALTERACION de INMUNIDAD

CLINICA

¢ Adenopalias %

Q7

e Sintomas genercles

» Afectacién extraganglionar

* Prurito (MIR)

PRONOSTICO Y TTO
depende de:

N

Célulos de
Reed Sternberg

© Curse Incnsivo MIR Asturlas 2003

Vértabras en marfil

TC de térax con contraste intravenose: masa situade en mediasting
anterior compatible con un linfoma

| Fiebre ondulonte

Diseminocién findéfico

1-3/10°
Dos picos: varones entre 15-35 afos y mayores de 50.
e Desconocida (Todo parece apuntar @ un lingje B) (MIR}
« VEB (50%): mononucleosis infecciosa x 3 (MIR).
o ViH: factor de riesgo para el desarrollo de LH.

Reed-Sternberg
Unifocal: adenopatia cervical (supradiafragmética en el 80% de los casos) (MIR)
Contigbidad linfética (MIR), hematégena més rara
 Celular (MIR). La humoral es normal hasta etepas avanzadas
« Linfopenic, inversién T4,/T8; anergia culénea
* Aumento de frecuencic de infecciones:
* Al momento del diagnésfico, la moyoria son asintométicos
¢ Axiales o Centripetas, eldsticas e indoloras.
1. Laterocervicales y/o supraclaviculares: presentacion més frecuente.
2. Mediostinicos: mujeres jévenes con subtipo esclerosis nodular.
3. Paraadrticos
» Signo de Hoster: (2-5%). Duelen con la ingesta de alcohol (MIR).
« Frecuentes. Constituyen datos de agresividad y mal pronéstico.
~Fiabre: Peel-Ebstein (ondulante)
~Sudores nocfurnos
~Adelgazamientfo
Rara
-Bazo, Higado (cuando lo estd el bazo), pulmén, piel, hueso (compresién medularl)
-Médula bsea: (10%). En formas avanzadas
-Hueso: Subtipo esclerosis nodular (vérfebras en marfil)

-Sindrome nefrético (cambics minimos), manifestaciones paraneoplésicas (Guillain-Barré, ..

-Amiloidosis
Frecuente (10% en el momento del diognéstico). Puede preceder en meses ol diognéstico.

ESTADIAJE: ANN ARBOR
Posibilidad de curacién: > 75%

.

o, SO4GT

TC de térox con contraste intravencso: ensanchamiento de! mediastino
superior compatible con odenopatios en el contexto de un linfoma

Radiografia PA de térax: ensanchamiento de! mediastino superior
compatible con adenopatios en el contexto de un linfoma.

HEMATOLOGIA



XII. LNFOMAS

MIR 07 {8651): En una paciente de 20 oios de edad con ade-

A ATENCION nopatias loterocervicoles dolorosas tras la ingesta de alcohal,
fiebre y prurito intenso generalizado el diagnéstico mas probo-
ble serfa:
Mononucleosis infecciosa.
Toxoplasmosis.

I in.
Linfoma difuso de célulos grandes.
Tuberculosis ganglionar,

Lo combinacién de adenopatios suproclaviculares y
ensanchamiente mediastinico en un individuo joven es
sumamente sugestiva de enfermedad de Hodgkin.

L ol

»
o« RECORDEMOS

Comeo norma, cuando el bazo no esté afectado, el higado
tampoco suele estarlo

2. Clasificacién histolégica del Hodgkin (RYE

Predominio linfocitico Esclerosis nodular Deplec. linfocitica
% 40-80 (2ZMIR)
Reed-Sternberg Infrecuentes Células Lacunares Numerosas
CD 15 CD 15 CD 15
£s COAR cD 30 CD 30 CD 30
Otras Linfocitos T Locunares (SMIR) Linfocitos 44
Edad/s Viririas Eierias Adolescentes y adulios j6venes, Edad ik
ad/sexo I Mujeres (3MIR} ad avanz
: " «Generalizadas. R
Adenopatios Enfermedad localizada Mediastino 60% (3MIR) eAbdorninal {++) Diseminada
3 g oDx.dif. LNH clto
Oftros zg:;s:inf::rc‘:‘;n?; Meyor invasién dsea :g:{::::on con VEB '(Ml R grado
bl *Relaciéon con VIH
Sintomas ol diognéstico Asintomdticos Diseminada
Pronéstico Excelente /Indolente Muy bueno Bueno Malo (MIR)
~La célula de Reed-Sternberg es imprescindib trarl ra_hocer el diagnéstico. Son
células bi o multinuclendas que tienen nucleolos prominentes. i Y
(existen tombién en mononucleosis infecciosa, en linfomas no Hédgkin, linfomas cuténeos
de células T, adenitis postvacunal o herpes zoster...) :
-Probablemente se irata de linfocitos B activados que pierden los Ag de diferenciacién s
Célula de Reed-Stermberg

MIR 00 {6834): 2Cuél de los siguientes afirmaciones es cierta MIR 00 (6949): 2En cudl de las voriedades mencionadas de la
lg enfer de in?: enfermedad de Hodgkin, existen células locunares, con afecta-
1. Es de comienzo extranganglionar con mayor frecuencia cién preferente de gonglios cervicales mediastinicos de mujeres
que los linfomas no Hodgkin. 6venes?:
2. Lo célulo de Red-Sternberg, aunque caracteristica de la 1. Esclerosis nodular.
enfermedad es un acompanante no tumoral. 2. Celularidad mixic.
3. A diferenci linf n kin a ristica 3. Predominio linfocitico.
nsi otros territorios linfoi igiidad.” 4. Depleccién linfocttica.
4. La voriante de esclerosis nodular corresponde ol 1-5% 5. Fibrosis difusa.
todos los casos de enfermedad de Hodgkin. .
5. Los hallazgos moleculares sugieren que se trata de una MIR 09 (9290): 2Cual es la variedad histolégica mas frecuente
neoplasia de origen histiocitico. de la enfermedad de Hodgkin?:
1. Esclerosis nodular.
‘é 2. Predominie linfocitico.
§ 3. Celularided mixta.
% 4. Deplecién linfoide.
-+ 5. Esclerosis mixta.



Una séla regién ganglionar afecta, un solo érgano o una Gnica

ESTADIO | localizacién extralinfatica (IE).
ESTADIO Il 3
diafrogma.
ESTADIOAN diafragma (2MIR).
ESTAD’Q.N Diseminacién @ > 1 érgano o fejido exiralinfatico con/sin afec-

tacién ganglionar, o higado o médula ésea

3. Estadiaje de los Linfomas Hodgkin (Ann-Arbor

También se usa para el LNH (MIR).

TRATAMIENTO (2MIR}

Rt cislada: en desuso.

= 2 Regiones ganglionares afectas, situadas al mismo lado del | Cada vez més, los pacientes comienzan fraténdose

md&s precozmente con ciclos de PQt.

Regiones ganglionares ofectas situadas @ ambos lados del | «En fases iniciales (I-1l), se combina PQt de corta

duracién (2-4 ciclos) y Rt sobre campo afecto.

» En estadios avanzados: ciclos completos de PQt (6
ciclos), y se asocia Rt sélo si la respuesta o la Qt
ha sido parcial.

 Se consideran estructuras linféticas: ganglios, timo, bezo, enillo de Waldeyer, cpéndice y placas de Peyer.

« La ofectacién extrolinfdatico se expresa con el sufijo "E".
» Cuando se afecta el baze el estadiaje se acomparia de una S

. Todos los estoduos se clasifican en:
A. Ausencia de sinfomas generales.
B. Sintomas generales: -Pérdida inexplicable de peso (mayor del 10% en los Gltimos 6 meses)

-Fiebre inexplicable mayor de 38%C
-Sudores nocturnos

A ATENCION

v ...cada vez hay mds pacientes con EH que, en cualguiera de
sus estadios se tratan primero con QT [ABVD, MOPP).

v Si la enfermedad esté localizada, tras la QT se irradic donde
los ganglios estén afectados...

v Dedo el alto % de curaciones, los fallecimientos se deben
més a complicaciones tardios del tratamiento que al propio
linfoma: 2% neoplasias malignas (MIR), SMD (2MIR), lesiones
cardiocas, hipotiroidismo, esterilidad (més con MOPP).

MIR 00 (6824) Un paciente de 40 afios de edod, presenta
fiebre de 38,5°C y pérdida de peso superior al 10% en los
Ulimos & meses. En lo exploracién se palpa adenopatia de 2
cm en axilo derecha que se biopsia. El diagnéstico anatomapa-
tolégico es enfermedad de Hodgkin tipo celularidad mixia. En
el estudio de extensién se aprecion adenopatias mediastinicas y
retroperitoneales. El resto de las exploraciones fueron nerma-
les. 2En qué estadio clinico, segun la closificacién de Ann Arbor
se encuentra el paciente?:

Estadio I1-B.

Estadfo IV-A.

Estadio III-B.

Estadio IV-B.

Estadio 1Il-A.

O N

MIR 03 (7614): ¢Cudl de los siguientes afirmgciones sobre lg

enfermedad de Hodgkin es ciera?:

1. El prurito forma parie de los sintomas B.

2. Un pacienfe con ofectacién pulmonar, sin ganglios me-
diastinicos o hiliares, es un estadio Ill.

3. La forme histolégica més frecuente en nuestro medio es lo
celularidad mixta.

4. Lo médula ésea esté infilirada en el momente del diagnés-
tico en la mayoria de pacientes.

5. Lo vari deplecidn linfocitica es la de peor prondsti

MIR 03 (7618): Un paciente con enfermedad de Hodgkin gue

recibié multiples lineas de guimioterapia y un autofrasplante de

médula éseo, del que se recuperé adecuadomente que perma-

nece en remisién, presenta 3 angs mas tarde la siguiente anali-

tica: Hb 80 g/l, leucocitos 1.2 x 10°/1 y plaquetas 30 x 10%/1, El

diggnéstico més probable, entre los siguientes, es:

Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna,

Sindreme mielodisplésico secundario.

Hepatopatio crénica con hiperesplenismo.

Aplasia medular.

Pancitopenia auteinmune.

Ll o ol
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Xil. LINFOMAS

MIR 08 (8911): Paciente de 40 agfios con cuadro clinico de
sudoracién, fiebre y pérdido de peso en las Gltimas semanas.
En lo exploracién y pruebas de imagen se encontraron adeno-
paties mediastinicas, cervicales y refroperitoneales. Tras un
estudio histolégico se diagnestica de Enfermedad de Hodgkin
del tipo deplecién linfocitica. En la biopsia de médula ésea no
se _objetivo infiltracién por la enfermedad. Seficle de los si-
guientes en qué estadio del sistema Ann Arbor se encontraria
este paciente:

Estadio I1I-A.

Estadio 1lI-B.

Estadio IV-A.

Estadio IV-B.

Estadio II-A.

Dbl

MIR 09 (9168): Un paciente de 55 afios con antecedentes de

tratado 7 ofios gntes con gquimio-
radioterapic seguida de un auioirasplonte de médula ésea
presenta desde hace 10-12 meses cansoncio y los siguientes
datos de laboratorio: Hb: 10 g/dL; VCM: 110 fl; Leucocitos:
5.900/mm3 (Neutréfilos: 35%; Linfocitos: 50%; Monocitos:
15%); plaquetas 85.000/mm3. éCudl de los siguientes dig-
g g;n s es el més probable?:

Hipotiroidismo radiégeno.
Recalda medular del linfoma.
Anemia megalobléstica.

s Gy -

Trombopenia de origen inmune.

MIR 13 (10108)): El tratamiento de primera linea més adecua-
do en el linfoma de Hodgkin clésico en estodio JIA es:

; Qunmnoteroplo tipo CHORP (6 ciclos).
2. imiot lipo Al 2

iclos) s iole-
mmmm_qug

3. Quimioterapia tipo ABVD (4 ciclos) seguida de trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos.

4. Radioterapia en campo ampliado (ej. tipo Mantle o tipo *Y
invertida”).

5. Radioterapiac en campos afectos.

4. Diagnéstico de enfermedad de

Hodgkin

* Requiere realizar una biopsic (de ganglio linfético normal-
menfe] que contenga suficiente tejido.

La PAAF y punciones-biopsias no son adecuadas

4.1. Hemograma

¢ VSG elevada.
e Linfopenia (<1000): indica mal pronéstico.
* Anemia normocitica-normocroma; ecsinofilia

A ATENCION

La VSG elevada no sélo constituye un magnifico parémeiro de
actividad de la enfermedad (uﬁlizéndose por ello como
prueba de control de la enfermedad), sino que aodemés tiene
valor pronéstico

4.2. Bioquimica

« Elevocién de la LDH: expresa enfermedad voluminoso (Bul-
ky): masa adenopética >6écm o masa >1/3 del ancho del
mediastino

e Otros: descenso de lo albiming, aumento de: cobre (MIR),
lisozima [MIR), a2-globulina, gammaglobulina, ferriting, fi-
brinégeno, IL-2,), Calcio, F.A, PCR, l4ctico...

5. Evaluacién del estadiaje de
Hodgkin y NH

« Anatomia Patolégica (MIR)
» Biopsia 6sea (MIR)
» Gammagrafia con Galio: volora respuestas al tratamiento.

Detecla recurrencias al fijarse a tejido tumoral y no al cicotri-
cial. Fiable para detectar lesiones de EH mediastinicas.

o PET: ha demostrado su utilidad en la deteccién de recidivas,
estadificacién y monitorizacién de la respuesta terapéutica
tanto en EH como en LNH. Tiene la misma sensibilidad que
TC y RM con mejor especificidad, superando a la gammagra-
fio en deteccién de afecciones esplénica y medular.

« Laparotomia para el estadiaje (2MIR): en desuso. Para pacien-
tes cuyo estadio clinico les hacia ser candidatos a RT aislada.

A ATENCION

La asociacién de PET + TAC convencional es la técnica mas
precisa para evoluar el estadiaje de cualquier linfoma

6. Fcc'rores de mal pronéstico en el

* VSG mayor de 30 mm a los 6 meses después de acabar el
tratamiento (MIR).

e Oiras: LDH elevada, resistencias al tratamiento primario,
recidiva en el primer afio, edad > 40 afios, histologla desfo-
vorable, linfopenia importante, hipoalbuminemia, enferme-
dad mediastinica, més de 2 localizaciones...

7. Tratamiento de LH

» Depende fotalmente del estadiaje.
* Ha de realizarse con fines curativos.

7.1. Radioterapia

« De forma aisloda tiene escaso valor.
» Se utilizo més frecuentemente asociada o quimioterapia

7.2. Quimioterapia

A.MOPP (mecloretomina+oncovin+ procarbazina+prednisona)
Efectos secundarios: esterilidad en >35 afos (MIR}); predis-
pone a LMA.

B.ABVD (adramicina+ bleomicina +vinblastina+dacarbacing)

No produce tanta esterilidad como MOPP (MIR)

C.TRATAMIENTO DE SALVACION
Tras una nueva determinacion del estadio, se da RT en pa-
cientes con recidiva en zonas no irradiadas; se modifican los
quimioterapicos y se plantea el trasplante

7.3. Trasplante de P.H.

Se emplea cada vezr mds, en resistencic a Qt, y como trata-
miento de salvacién en recidivas precoces.




EPIDEMIOLOGIA
¢ Frecuencia
e Edad y sexo

ETIOLOGIA

A. PATOLOGICA
» Estirpe celular

e Comienzo

* Diseminacién

ALTERACION de INMUNIDAD

CLINICA

¢ Adenopotios

¢ Sintfornas generales

o Afectacién

extraganglionar
e Prurito (MIR)

PRONOSTICO Y TTO
depende de:

8. Caracteristicas de Linfomas no Hodgkin

3-6 N0°
Neoplosia més frecuente entre los 20 y 40 ofios
* Desconocida. Asocia con frecuencic translocaciones cromosémicas

o Burkitt: VEB, Leucemia-linfoma T del adulte: HTLV |, otras enfermedades (Klinefelter, Chedick-Higashi,

Ataxic-telangiectasia, infeccién por HIV...)

B (90%]}, T (10%)

Multicéntrico

80% en estadio avanzado

Hematégena

Humoral: similar a LLC

~Hipogammaglobulinemia

~Paraproteinemia monoclonal (IgM)

~Fenémenos Autoinmunes; anemia Coombs @ y trombopenia inmune coombs &

» Cualguier zona {més centrifugos)

« Més de 2/3 de los pacientes debutan con linfadenopatias periféricas

» Més frecuentes que Hodgkin en: mesentéricas, epitrocleares y anillo de Woldeyer
« Infrecuentes en mediastino sglvo en Linfoma linfoblastico (Unico de estirpe T)
Infrecuentes

« Frecuente sobre todo en los difusos: esplenomegalia, médula dsea (frecuente)

e Tubo G-I: localizacién extraganglionar més frecuente en estémago e ileon distal {MIR)
¢ SNC [T incidencia con HIV-1)

Infrecuente

«|.P.l. {Indice pronéstico internacional) (2MIR}

« A.P: WORKING FORMULATION

¢ Posibilidad de curacion: 30-40%

Apariciés en [Sverms ancre 20.40 ofos
Rego

ol
Diseminockin hematbgence ol IsalTeoT— o

Alwracidn da inmunidod hureral

Ne fisore andlilonte

AN

™

Anciacsn digeafive

Q. Clasificacién
LINFOMAS INDOLENTES

- Linfomas Foliculares

- Linfoma Linfocitico de Células Pequenas
- Linfomas MALT

- Linfomas de Célulos T: Micosis Fungoide

.............................................................................

LINFOMAS AGRESIVOS

- Linfoma de Células del Manto

- Linfoma Difuse de Células Grandes B

- Linfomas de Células T: Sdme Sezary
Linfoma Linfoblastico

- Linfomas relacionados con el SIDA

- Linfomas Burkit

Linfomas indolentes

1. LINFOMAS FOLICULARES

» Se dividen en fres grupos segin predominen los célulos pe-
guedias, lo grandes o que exista una mezcla entre ellas. (Tie-
ne significado pronéstico: las células grandes tienen un indi-
ce de proliferacién mayor).
« Son los de mayor prevalencia en el mundo, y los segundos en
frecuencia en el mundo occidental.
o El 90% presenta la t (14;18) (MIR). Se relacionan con el on-
cogen BCL2 (MIR)
o El més frecuente de este grupo es el linfomo folicular de
células pequerias hendidas.
¢ Lo manifestacién mds frecuente son los adenopetias indolo-
ras de reciente oparicion. No suelen presentar fiebre, sudores
ni perdida de peso.
¢ Tratamiento:
~Es una de los neoplasias malignes que mejor responden al
fratamiento, siguiendo su curso indolente durante ofos pe-
ro con muy dificil curacion.

~Un 25% manifiestan una regresién parcial y transiforic de
forma esponténea si se dejan sin tratar.

~En los pacienfes asinfomaticos es posible que una buena
conducta sea la vigilancia sin tratomiento (lo mas conve-
niente en pacientes de edad avanzadal.

~El Rituximab [Ac meonoclonal anti CD20) provoca respuestas
objetivas en un 30-50% de los pacientes y se asocia a ra-
dioquimioterapia (MIR).

e Suelen fallecer por una progresion histoldgica del linfomao
[MIR) @ un LDCG (linfoma difuso de células grandes)

. =
o RECORDEMOS

inmensa mayorfa de linfomas B)

El Rituximab tiene actividad anti CD-20 (entigeno presente en la

HEMATOLOGIfA
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XIl. LNFOMAS

MIR 00 Familia (6567): Se encuentra con un paciente en buen
estado general y con adenopatios multiples. La biopsia es dia-
gnéstica de un linfoma folicular. Cuél de los siguientes afirma-
ciones es correcta respecto o estos pacientes:
1. No es demorable el inicio de tratamiento.
2. La mayoria de los pacientes tienen sintomas B
3. En ocasione tro
drove.
4. No es frecuenie la afectocion ésea.
5. La radioterapia es el tratamiento de eleccidén en los esto-
dios 1l y IV,

MIR 04 (7873): 2Cudl es el oncogén implicado en la resistencia
a la opoptosis que participa en la potogénesis del linfoma
folicular y se activa mediante la traslocacién 1 (14,18)2:

1. BCL'T;

2. BCL2.

3. BCLSG.

4. BAD.

5. FAS.

MIR 05 (8136): Un paciente de 63 afos presenta adenopatias
laterocervicales, oxilares e in gyggg!g; La biopsia de una ade-
nopatia axilar muestra la presencia de célulos pequefics hendi-

das y células grandes no hendidas con un patrén nodular,

CD19 y €D20 positivas, CD5 negativas, presentando la trans-

locacién t {14; 18). En relacién a la enfermedad que presenta

lc poaenle 2cudl de las siguientes afirmaciones es FALSA?:
En el momento del diagnéstico la mayor parte de los po-
cientes se hallan en un estadio avanzado (lll o IV).

2. Desde el punto de vista clinico es un linfoma generalmente
indolente.

3. La curacién de los enfermos es muy improbable, sobre todo
para los de esfadio avanzodo.

4. Lo mayoria de los enfermos no presenfan sintomas B al
diagnéstico.

& i rmacién_histol
muy infrecuente.

MIR 06 (8393): El gnticuerpo monoclonal anti-CD20 (Rituxi-
mab®) mejora los resultados de la quimicterapia, cuando se

asocia a ello, en el tratamiento de:

un_linfoma_cgresivo_e

1. Leucemia Mieloide Agudo.

2. Mieloma avanzado.

3. Linfoma no Hodgkin B CD20+.
4. LinfomosT.

5.

Tricoleucemia.

2. LINFOMA LINFOCITICO DE CELULAS PEQUERIAS (visto)

Recordar que es la manifestacién linfomatosa de la LLC (MIR).
Recordar la coexpresion del CD23 y del antigeno de linea
linfocitica T, CDS.

MIR 00 Familia (6576): La infiltracién linfomatosa de la sangre
periférica es especiclmente frecuente en:

1. Linfoma de Burkitt.

2. Llinfoma de células grandes difuso.

3. Linfoma linfocitico bien diferenciodo difuso.

4. Linfoma de Hodgkin.

5. Linfonas nodulares centrofoliculares.
*Es ofro nombre pora el linfoma linfocitico de célulos pequefias

3. LUNFOMAS DE LA ZONA MARGINAL O LINFOMAS DE
TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A MUCQOSAS (MALT)

¢ Linfoma de células pequefias que se presenta en zonas ex-
traganglionares.

e Los pacientes suelen consultar en estodios | 6 Il de lo enfer-
medad, con lo que el pronéstico es bueno (supervivencia: 75-
90% /5 anos).

* Se asocia at{11;18)

» La localizacién més frecuente es el estémago, (relacién con
H. pylori) pero ademds surgen en ferritorios en los que ha
existido una inflamacién crénica. Asi puede afectar a 6rbita,
pulmones, gldndulas (firoides, salival, logrimal), vejiga...

» Puede evolucionar a LDCG B.

» Cuando esté localizado, lo cirugia puede ser erradicativa. En
los infectados por H. pylori puaden remitir al erradicar la in-
feccién (2MIR). En los que no responden a tratamiento erro-
dicador, se utiliza quimioterapia +/- rodioterapia.

4. MICOSIS FUNGOIDE: LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T

MIR 09 (9086): Los linfomas del infestino delgado tienen los
s-guuentes caracteres E&C_EE[Q

1. E en suele ser el linfocito T.

2. li n

3. Se relocionon con malabsorcién crénica. c
4. Se relacionon con transplantes de érganos. A
5. Se relacionon con el SIDA

MIR 10 (9326): 2En cuél de las siguientes &nglqs_gg_m;
en estadio incipiente, se puede considerar como primera op-

cién terapéutica la erradicién del h. Pylori con antibioterapia e
inhibidores de la bomba de protones?:

Adenocarcinoma géstrico fipo difuso.
Adenocarcinoma gésirico de tipo intestinal.
Linfoma MALT géstrico.

Linfoma alto grado géstrico.

Linforna de hodkin gastrico.

b dr ot ol

MIR 12 (9861): 2Cuél de las siguientes afirmeciones es ciera
respecto a los linfomas de la zona marginal tipo MALT géstri-
co?:

1. Se presentan frecuentemente con grandes masas adeno-
péticas diseminadas.

Al ran con tratamient ibibtico.

La cirugia radical es el fratamiento de eleccién hoy dia.
Presentan un curso clinico agresivo.

Se caracterizan por el reordenamiento del gen bel-1.

O W

Linfomas agresivos

1. LINFOMAS DE CELULAS DEL MANTO

» Suelen presentarse con adenopatias palpables asociedes a
sintomas generales.

* Tienen como caracteristica la #(17:74) y la coexpresién Ag B
junto al CD5+ (MIR).

» Marcador altamente especifico: expresién de la groteina del
gen CCND/ciclina D1

» Al diognéstico el 70% presentan un estadio IV, con afectacién
de la M.O. y sangre periférica.

* Lo mediana de supervivencia es

de 3 arios (MIR).

MIR 00 (6828): De los siguientes tipos de linfomas, sefiale cuél

es el que fiene el peor prondstico:

1. Linfoma no Hodgkin de tipo folicular.

2. Linfoma de tejido linfoide asociade a mucosas (linfoma
tipo MALT).

3. Linfoma no Hodgkin linfocitico difuso.

4. Enfermedad de Hodgkin fipo esclerosis nodular,

5. Linfoma no Hodgkin de células del manto.

MIR 08 (8913): Un paciente de 75 onos presento adenopatios
y una linfocitosis en sangre periférica a expensas de linfocitos
CD20+ y CD5+, con traslocacién cromosémica #11;14) y
aofectacién de la mucosa del tubo digestivo, todo ello es com-
pcmble con;

Linfoma del Manto Estadio IV.
Leucemia Linfética Crénica B Estadio |li-B.
Macroglobulinemia de Waldestrom.
Leucemia Prolinfocitica B.
Leucemia Linfética Crénica B Estadio II-A.

b=



2. LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B (LDCG B)

o En el mundo occidental se considera la variedad més frecuen-
fe de LNH (MIR) representando 1/3 del total.

e Tienen clto indice proliferativo; el 50% tienen afectacién
extragonglionar al diagnéstico {sobre todo la anillo de Wal-
deyer, tubo digestivo, piel, SNC, esqueleto, pulmén, tiroides,
gbénados...).

* Un subtipo es el Linfoma mediastinico primario de células B
(Hmico), mds fecuente en mujeres jdvenes, localmente agresi-
vo con frecuente sdme. de vena cava superior.

e En tumores localizados, pronéstico excelente y probabilidad
de curacién muy alta,

e En tumor avanzado: Rituximab (Ac antiCD20+) asociado a
CHOP: R-CHOP.

MIR 11 (9627): Entre los linfomas que se citan a continuacién
3cudl de ellos se presenta con mayor frecuencia en nuestro
_gd_g?

Linfoma de Zona Marginal tipo MALT.

Linfoma Linfoplasmacitico.

Linfoma Difuso de Célulos Grandes B.
Linfoma de Células del Manto.

Linfoma Linfobléastico de células B precursoras.

e

3. LINFOMA LINFOBLASTICO

¢ Linfoma NH de estirpe T

¢ Presenta afectacion mediastinica voluminosa en el 75%, con
derrame pelural,

¢ Més del 90% se holla en estadios lll o IV y la mitad presenta
sintomas B. Un 60% desarrolle una leucemia linfobléstica.

o Unico con positividad para el TdT

MIR 97 (5394): Un joven de 18 ofos ingresa por dificultad

respiratoria secundario a derrame pleural masivo. Lo readio-

grafia de térax pone de manifiesto una masa en el mediastine

anterior. La citologia del liquido pleural muesira linfocitos pe-

quefos con nicleos lobulados y coexpresién de CD 4 y CD 8.

ZCuél es el diagnéstico més probable?

Tumor germinal (seminoma) mediasininico con afectacion

pleural

Timoma malligno

Tuberculosis pleural con afectacién ganglionar secundaria
3 I s

Enfermedad de Hodgkin, probablemente subtipo esclerosis

nedular

000N

4. LINFOMAS RELACIONADOS CON EL SIDA

¢ Aparecen LNH en un 10-30% de los pacientes con SIDA.

* Préclicamente todos son LDCG-B o linfomas de Burkitt,

« Se relacionan con translocaciones del cr 8 y con el virus de
Epstein-Barr (40%).

« Es frecuente el linfoma primario del SNC

« Sintemas B en un 80%. Histologia de alto grado en un 70%

e Estadios lll y IV de Ann Arbor en un 75%.

¢ Afectacién extraganglionar en un 70%.

« Supervivencia media: 5-9 meses: falle-
cen por infecciones oportunistas.

MIR 06 (8392): £Cuél de las siguientes afirmcciones considera

que es la més correcta?:

) forma de enfermedad de Hodgki i r
especialmente frecuente en mujeres jévenes.

2. Ellinfoma de Burkitt se caracteriza por la 1{14;28).

3. El linfoma folicular tiene habitualmente comportamiento
clinico de alta malignidad, con dificil control duradero con
las posibilidades terapéutices actuales.

4. Lo presentacién inicial més frecuente de un linfoma MALT
es una masa mediastinica.

5. Lo radioterapia nodal es el tratamiento de primera elec-
cién para un paciente con Enfermedad de Hodgkin en es-
tadio Ill-B en mujeres en edad féril.

10. Factores prondsticos del LNH

*En los pacientes con LNH se suele efectuar lo misme evalua-
cién que en los pocientes con LH, pero ademds estén inclui-
dos los niveles séricos de LDH y B2-microglobuling, asl como
lo electroforesis de las células plasméticas.

* Lo LDH se eleva habitualmente, pero si aumenta de forma
importante, sospechar fransformacién en linfoma agresivo

{MIR). Tiene valor prondstico, al igual que la B, microglobuli-
ne, que esté elevada en un 40-50% de los casos.

o El estudio anatomopatolégico es muy importante pare valorar
la evolucién y pronéstico. Sin embargo, el pronéstico se de-

termina mejor usando el |Pl. Este es un buen factor de predic-
cién de todas las variedades de LNH.

B2  repeMIR

El Indice Pronéstico Internacional del LNH incluye los
siguientes factores de riesgo (2MIR]:

1.Edad (<40 frente a >60 afios)

2.Niveles séricos de LDH (normales frente o elevados)
3.Estadio de Ann-Arbor (I-1I frente o Hll-IV)

4.Afectacién extraganglionar (<2 frente o 22)

5.Estado funcional {ambulatorio frente a ne ambulatorio)

s Los exdmenes mas Otiles pora la deteccién preclinica de una
recalda son: exploracion fisico, LDH, gammagrafia con galio y
hoy en dia TAC+PET.

¢ A pesar de todo lo anterior, el factor pronéstico evolutivo més
importante es, sin duda, |o respuesta a tratamiento

A ATENCION

La cifra sérica de LDH suele aumentar, en especial en
aquellos linfomas con gran masa tumoral, alto indice
proliferativo y mal pronéstico (MIR).

A ATENCION

Hoy en dia se estén utilizando IPls especificos para
LNH foliculaers, y se denominan FLIPI y FLIPI2

MIR 00 (6833): ¢Cudl de los siguientes factores NO se incluye

en el Indice Prondstico Internacional de los linfomas no Hodg-
]5 in agresives de fenotipo B?:
La edad.

La LDH.
El estadio Ann-Arbor.
Lo Beta,-Microglobulina.

El némero de localizaciones afectas extranganglionares.

Dhpe oy =S

MIR 02 (7356): ELIPI (indice prondstico internacional), utilizado
en lo valoracién pronéstica del linfoma difuso de célulos gran-
des, NQ incluye:

Lo LDH sérica.

El estadio de lo enfermedad.

La beta-2 micreglobuling.

El estedo general (ECOG).

La edad.

Lo Sl s

MIR 08 (8912): De todos los siguientes parémetros el que ma-
yor importancio pronéstica fiene en los linfomas agresivos es:

Afectacién extraganglionar.
Hipoclbuminemia.

LDH sérica.

Estadio de la enfermedad [Ann Arbor).

Nivel del receptor soluble de la transferrina. MM

SRt e
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XII. LINFOMAS

MIR 09 (9169): De todos los siguientes, 2cudl es el pardmetro

con_mayor valor pronéstico en los linfomos de células aran-
2;

VSG

Tosa sérica de LDH.

Masas tumorales > 10 cm.

Nomero de zonas ofectas segiin PET/TAC.
Alteraciones citogenéticas.

11. Tratamiento LNH

11.1. Radioterapia

B3 N e

* Papel limitado.

11.2. Quimioterapia / Inmunoterapia

¢ Se usa en la mayoria de LNH.

» En clgunos es necescrio realizar profilaxis de SNC (MIR) con
MTX: L. Linfobléstico, L. de Burkitt.

¢ Rituximab (nuevo Ac monoclonal), suele osociarse a la qui-

mioterapia: Inmunogquimicterapia (MIR)

MIR 06 (8393): El gnticuerpo _monoclonal anti-CD20 _[Rituxi-
mab®] mejora los resultados de la quimioterapio, cuando se
asocia a ellg, en el fratamiento de:

1. Leucemia Mieloide Aguda.

2. Mielema avanzado.

3. Linfoma no Hodgkin B CD20+.

4. LinfomasT.

5. Tricoleucemia,

11.3. Cirugia

e En linfomas localizados en el tubo digestivo, la CIRUGIA
erradicativa es fundamental pora poder alcanzar le curacién
hasta el punfo de que es el factor pronéstico més importante.

e Tras lo cirugfo debe efectuarse un fratamienio complementa-
rio bosado en quimioterapia.

12. Formas especiales de Linfomas

no Hodgkin

12.1. Linfoma cuténeo de células T

CARACTERISTICAS GENERALES
a) Clinicas
Afectacion cutdnea, pulmonar, de vias aéreas su-
pericres, regién sinusol, hipercalcemia, fiebre,
fenémenos paraneoplasicos.
b) Citolégicas
» Nicleos convolutos cerebriformes (MIR).

e Proliferacién de linfocitos T4 epidermotropos neoplésicos
(3MIR).

A, MICOSIS FUNGOIDE {SMIR)

o Afecta fundamentalmente piel, pero también puede ofectar
ganglios y tejidos extralinfdticos.

*Se pueden encontrar infiltrados dérmicos denominados mi-
croabscesos de Poutrier

* Mientras se mantiene localizado en lo piel la supervivencia
es alta: vida media de 10 arios.

B. SINDROME DE SEZARY

*Variedad leucémica de Micosis fungoide (10%).

* Clinica: eritrodermia con adenopatias, linfocitos atfpicos
(cerebriformes) en sangre periférica.

» Tratomiento: poliquimioterapia.

* Sobreviven unos 2-3 ofios, siendo la primera cousa muerie

le sepsis (Stafilococos, Pseudomonas).

12.2. Linfomas Burkitt

ENDEMICA (AFRICANA NO ENDEMICA

Esporadico. Edad medio més alto
VEB (15%)

¢ Abdominal (ileocecal), con oscitis. Afecta o piel,
hueso, ganglios periféricos, m.6sec y SNC.

.. *Mayor leucemizociéon

—

+ Célula: mediana de tamario redondo no hendida (MIR), baséfila, con vacuolas, intensa mitosis.

Crecimiento: répido y agresive pero responde bien o los protocolos actuales con alta tasa de curaciones

EPIDEMIOLOGIA Endémico
ETIOLOGIA VEB (MIR}
e Mandibula.
o Se disemina a médula 6sea y SNC.
LOCALIZACION TUMORAL ¢ Ganglios linfaticos y bazo poco
afeciados
T PATOLOGICA « Patrén histolégico: difuso con imagen en cielo estrellado
- Linfocite B maduro
FENOTIPO - t(8-14) : 80% (MIR)
-~ Oncogen c-myc (2ZMIR)
OTROS
TRATAMIENTO

e Inicio répido!l, quimiclerapia intensiva y ciclo corto: 80-90% de nifios y adolescentes pueden curer.

e Ciclofosformida [+ ofros quimioterapicos 4 Profilaxis del SNC).
~Hay una fercera variedad de Linfomas Burkitt, asociadoes o pocientes VIH+ (MIR)

MIR 07 (8653): Un paciente VIH positive presenta una gran
mosa obdominal, adenopatios a nivel supra e infradiofragma-
tico, sydoracién nocturna y fiebre. La biopsia ganglionar mues-
fro vna proliferacién difusa de células de mediano tomafio no

hendidas, con un citoplasma intensamente baséfilo con vacuo-

las, CD192 y CD20 positivas, y reordenamiento del protoonco-
gén C-MYC. De entre las siguientes entidades cudl es el dia-

gnéstico mds probable:

Linfoma folicular.

Enfermedad de Hodgkin.
Linforma de Burkitt.

Linfomao de células del manto.
Linfoma T hepaioesplénico.

el ot 1 oo

MIR 11 (9628): La alteracién genética caracteristica del linfoma
de Burkift es lo freslocacién 1(8;14). 2Qué oncogén se activa
mediante esta traslocacién?:

BCL-2.

c-MYC.

Ciclina DI.

MAF.

BCL-6.

Ehide @y =
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ALGUNOS AGENTES INFECCIOSOS ASOCIADOS AL
DESARROLLO DE TUMORES LINFOIDES

. Enfermedod Hodgkin
Virus Epsiein Bare Linfona y Leucemia Burkitt
HTLV-I Leucemia/Linfoma céls T del
adulto

HTLV-II Tricoleucemia
Linfoma Burkitt

HIV Lifoma difuso de Células

Grandes B
Helicobacter Pylori Linfoma MALT

13. Histologia de LNH: Working

@sm CLASIFICACION HISTOLOGICA. HOY EL PRONOSTICO SE BASA EN EL .P.I. (Indice pronéstico internacional)

BAJO GRADO

Linfocftico de células Pequenas (¢)

{Linfocitico bien diferenciado}
(Linfoplasmocitico) (MIR) (5-10%)

Foliculor de predominio de células

pequenas y hendidas (MIR)

(Linfocitico escasamente  diferencia-

do){20%)

Foliculor Mixto de cél.
hendidas y célulos grandes
(Nedular mixto){20%)

GRADO INTERMEDIO

B(%) T(%)

pecuenas y

98 2 A
L ]
L ]
100 0 N
L]
»
100 0 '

Formulation (anexo

Otros

Edad medic. Evolucién indelente, su historia clinica no se modifica por el fratamiento. Fre-
cuente fronsformacién o histologia difusa. Sensibles a QT

Presentacién linfomatosae de la LLC {MIR)

Algunos se transforman o Linfoma difuse de células grandes (Sdr.
Richter)

Trisomia 12

Subtipo folicular maés frecuente

Sintormas B

Transformacién o difuso de células grandes

t(14;18)

t(14;18)
Trisomic 3, 7, 8

Foliculor de predominic de células

grandes
(Histiocitico nodular)(10%)

Difuso de células pequenas y hendidas

(Linfoc. escasamente difer. difuso)(10-

15%)

Difuso mixto de células pequefias y

grandes
{ Difuso mixio){5%)

Difuso de células grandes (MIR)
(Histiocitico difusa)(20%)

ALTO GRADO

Inmunobléstico de cél. grandes (MIR)

(Histiocitico difuso)(10%)

Linfobldstico (MIR}
(Linfoblastico difuso){5%)

De células
hendidas (MIR) Burkitt (5%)

No Burkitt

pequenas-medianas

100 0 $
.

80 20

90 10

80 20

Poca invasién de médula ésea e higedo
t(14;18)

Se comporta como un folicular

t(14;18)

Comportamiento similor al difuso de célules grandes
t(14;18)

Elevada capacidad de invasién

Factores de mal pronéstico: mal estade general, mesa > 10 cm ofec-
tacién extraganglionar malfiple, 1 LDH y sintomas B

t(14;18)

Matan répido o curan en un % nada despreciable.

80 20 .

10 9D(MIR)

no
L]

95 5 .

Mayores de 50 aios, con enfermedad inmunitaria o linfoproliferativa
Afectacién extraganglionar y sintomas B

1(14;18)

Frecuente en lo infancic y varones de 30-40 afios (MIR)

Masa mediastinica (MIR), sindrome de VCS

Afectacién extreganglionar, médula ésea y SNC

Nifos

Endémico: Tumor mandibular y diseminacién (SNC...)
No endémico: Masa abdominal
1(8;14)

Edad avanzaeda, muy agresive (SNC..)

“EMATOLOGIA



-1
.
;
=

Xl LNFOMAS

Los linfomas son transformaciones neopldsicas que asientan predominantemente en los tejidos linfoides.

1. LINFOMA HODGKIN
1.1. CARACTERISTICAS

« Tiene dos picos de presentacién: entre los 15 y los 35 y por encima de los 50 afios.

» Etiologia desconocida. Parece implicado el VEB. Pacientes que han tenido la mononucleosis infecciosa fienen un riesgo friple a la
poblacién normal. No se han demostrado olteraciones cromosémicaos.

e Lo célula caracteristica es lo de Reed-Sternberg.

e Suele tener un comienzo unifocal en una adenopatia cervical. Se disemina por contigiidad linfética principalmente (amtign hamatagana).

o Existe una alteracién de la inmunidaed celular. Cursa con linfopenia, inversién T4/T8.

* Al diagnéstico suelen tener poca clinica especifica: las adenopatias supraclaviculares son la forma de presentacién mdés frecuente; en
mujeres jévenes con subtipo esclerosis nodular es tipica lo localizacién mediastinica. Signo de Hoster: duelen al tomar alcohol.

* Son més frecuentes que en los linfomas no Hodgkin los sintomos generales: fiebre, sudores nocturnos y adelgazamiento, Son, ade-
més, sintomas de mal prenéstico. Lo afectacién extraganglionar es rara. No es frecuente el prurito en el momento del diagnéstico,
pero si més tipico del Hodgkin

« El pronéstico y fralamiento depende del Estadioje de Ann Arbor. Posibilidad de curacién >75%.

1.2 CLASIFICACION HISTOLOGICA DEL HODGKIN (RYE)

« De mejor a peor pronéstico: Predominio linfocitico (hoy se cree puede ser una entidad independiente. Curso indolente, con respuesta
al fratamiento pero con multiples recidivas y dificil curacién), Esclerosis nodular (células lacunares, en mujeres con mosa mediastini-
co; la que mdés invade el esqueleto), Celularidad mixta (masas abdominales; gran sindrome general), Deplecién linfocitica.

» Cuanto mayor es el grado de malignided, mayor es el nimero de células de Reed-Sternberg y menor el nimero de linfocitos.

¢ La célula de Reed-Sternberg es fundamental para el diagnéstico pero no es patognoménica.

« Son tipicos los marcadores CD15 y CD30 en todos excepto en el subtipo predominio linfocifico (CD45R)

1.3. DIAGNOSTICO

* Se precisa una biopsia gonglionar.

e Lo VSG elevada no sélo constituye un magnifico parémeiro de actividod de la enfermedad sino que ademds fiene valor pronéstico.
Se utiliza como prueba de control y como valor pronéstico de la enfermedad.

« Indica mal pronéstico: linfopenia (< 1000) en estadios avanzodos.

¢ PET+ TAC: lo més usado hoy en dia para el estodigje de Ann-Arbor.

1.4. ESTADIAJE DE ANN-ARBOR (ufilizado también en el Linfoma no Hodgkin).

Todos los estadios se sub-clasifican en: A (ausencia de sintomas generales) y B (sintomas generales).
« Estadio |: afectada solo una regién linfética (o un solo érgano o una séla regién extralinfatica)

e Estadio Il: 2 0 mas regiones ganglionares afectas al mismo lado del diofragma.

e Estadio lll: regiones ganglionares a ambos lados del diafragma.

e Estadio IV: diseminacién o érganos extralinféticos. Por definicién, la ofectacién de higado y M.O.

1.5. TRATAMIENTO

» Depende totolmente del estadiaje.

» Cada vez se tiende a utilizar quimioterapia en estadios mdés iniciales, ya que la RT aislada provocaba recidivas.

» Si estén en foses iniciales, reciben un ciclo corto de poliQt asociado a Rt locolizada en la zona. Si la enfermedad estd en estadios
avanzados se administran ciclos completos de Qt.

e La causa mas frecuente de muerte son las complicaciones tardias del fratamiento: tumores 2%, leucemias, SMD secundarios, ...
El TPH se utiliza cada vez més ante recidivas de la enfermedad.

2. LINF

2.1 CARACTERISTICAS

o Més frecuente que el Hodgkin. Pico de frecuencia entre los 20 y los 40 ofios.

» Etiologia desconocida. Son frecuentes las translocaciones cromosémicas. Se relaciona con inmunodeficiencias asi como con virus:
VEB, VIH-1, HTLV | ...y sustancios téxicas.

« Un 90% son de estirpe B. Suele tener un comienzo multicéntrico.

e Esté alterada la inmunidad humoral: hipogammaglobulinemio y frecuentes fenémenos autoinmunes.

» La mayeria tienen un estadio avanzado al diagnéstico. Mas de 2/3 debutan con linfadenopatios periféricas. Los sintomas genercles
son poco frecuentes.

« La ofectacién extraganglionar es frecuente, sobre todo los difusos: tubo digestivo (més frecuente), esplenomegalia, médula éseq,...

» El pronéstico y tratamiento depende del .P.I. y de la anatomia patolégica (Working Formulation).

e Posibililidad de curacién de un 30-40%.

2.2 HISTOLOGIA DEL LINFOMA NO HODGKIN

o Los linfomas foliculares son considerados los més frecuentes en general; y los segundos en frecuencia si hablomos del mundo occi-
dental. El 90% presenta la #(14;18). Relacionados con el oncogén BCL-2. Se presentan mediante adenopatias indoloras asinfornéti-

cos de afos de evolucién, habitualmente sin sintomatologia B. Suelen vigilarse antes de tratar. El linfoma foliculor de célulos peque-

fias hendidas es el mas frecuente de este grupo. Responden bien a tratamiento con poliquimioterapia asociada a Rituximab, pero di-
Batlanania minmn Qialan susliinnae n e linfamma dfea da atlilae ~rqpdes B.



e £l linfoma linfocitico de células pequenias es la presentacidn linfomatesa de la LLC.

o Los linfomas MALT suelen diagnosticarse en estadios iniciales, por lo que el prondstico es excelente. En estémago se ha relacionado
con la infeccion por H. pylori (el 60% curan con anfibiétices). Su erradicacién quirdrgica es fundamental en la curacion del tumor,

e Linfoma de células del manto: al diagnéstico suelen encontrarse en estadio [V. Se presentan con adenopatias y sinftomas B. Es carac-
teristica la #{11:14) y la coexpresién de Ag B junto al CD5+. Marcador: CCND1. Lo mediana de supervivencia es de 3 afios.

e Linfoma difuso de célulos grandes B: suele ser el linfoma al que evolucionan alguneos de los linfomas indolentes, siendo considera-
dos los mds frecuentes en nuestro medio. Suelen tener afectacién extraganglionar al diagnéstico. En el tratamiento habitualmente se
utiliza el Rituximab. Hay un LDCB fimico (afecta al mediastina).

¢ Linfoma Linfobléstico: Gnico LNH de estirpe T. Frecuente afectacién mediastinica. Unico con marcador TdT.

e Linfomas en SIDA: se relaciono con traslocaciones del cromosoma 8 y con el virus de Epstein-Barr. Los méas frecuentes son los linfo-
mas primarios en el SNC. Lo mayeria de los pacientes tienen sintomas B, se encuentran en estadios avanzados con afectacién extra-
ganglionar. En la mayor parte de los casos y tienen una supervivencia medic inferior a los 6 meses.

</nexo (Working Formulation)

~Son linfomos de bajo grade: linfocitico de células pequefias, folicular con predominio de células pequefias y hendidas, foliculor
mixto de célulos pequenas y hendidas y célulos mixies.

~Son de grado infermedio: folicular de predominio de células grandes, difuso de células pequefas y hendidas, difuse mixto de célu-
las pequenas y grandes, difuso de células grandes.

~Son de alto grado: inmunobléstico de células grandes, linfobléstico (Gnico con predominic de células T, de células medicnas no
hendidas (Burkitt: #{8-14} y no Burkiti).
2.3. FACTORES PRONOSTICOS

e En el tralomiento y el pronéstico de los linfomes no Hodgkin es importante el subtipo hisfolégico, pero hoy en dla el pronéstico se
determina mejor usando el IPl. Este incluye los siguientes faclores de riesgo: edad, LDH sérica, estadio de Ann-Arbor, cfectacion ex-
traganglionar y clase funcional o estado de rendimiento.

« Son factores de buen pronéstico: bejo grado, fenctipo B, lo t (14-18), Ann-Arbor | o Il, edad menor de 60 ofios, sin enfermedades
asociadas, sin sintomas B, sin afectacién de la médulo éseo o territorios exiraganglionares.

« Son factores de mal pronéstico: histologia de Burkitt, fenotipoT, alieraciones en los cromosomas 7 o 17, estadios de Ann-Arbor lIl o
IV, mayor de 60 afos, enfermedades asociodos, sintomas B, afectacidon de la médula ésea o de territorio extraganglionar, elevacion
de la LDH, B2-microglobulina y VSG...

« El mejor factor pronéstico es siempre la buena respuesta al fratemiento

» Los exdmenes més Gtiles para detectar una receida son lo exploracién fisica, LDH, lo gammegrafia con galio y el TAC+PET.

2.4. TRATAMIENTO

+ Lo Radioterapia tiene un papel muy limitado.

* Lo Quimioterapia (CHOP) se usa en la mayorio de los estadios.

o El Ac anti CD-20 (Rifuximab) se utiliza en la inmersa mayoria de linfomas B asociado o PQt

e En los linfomas localizados en el tubo digestivo, lo cirugia erradicativa es fundamental, siendo el foctor pronéstico mas importante.
Después debe afadirse un tratamiento con Quimioterapia.

» Es importante el tratamiento de rescate cambiando la pouta de quimioterdpicos o bien mediante el TPH.

3. FORMAS ESPECIALES DE LINFOMA NO HODGKIN
3.1. LINFOMA CUTANEO DE CELULAS T

Los caracterfsticas principales son: la afectacién cutdnea y la hipercalcemia. Les células tienen nicleos convolutos, cerebriformes.
A. MICOSIS FUNGOIDE:
- Afecta fundementalmente a la piel.
- Cursa en foses: premicdtica, infiltrativa, tumoral y eritrodérmica.

- Son tfpicos los microabscesos de Pautrier.
- Buen pronéstico mientros se encuentro localizado en la piel.

B. SINDROME DE SEZARY:
- Variedad leucémica de lo micosis fungoide.
- Eritrodermio con adenopatias generalizades, linfocitos atipicos en sangre periférice (nicleo cerebriforme)
- La primera causa de muerte son las infecciones. Fallecen entre los 6 meses y tres afios tras el diagnostico.

3.2. LINFOMA DE BURKITT

* Hay tres formas:
- endémica o Africana, (de localizacién tipicamente mandibular);
- esporadica, de localizacién abdominal;
- asociado a VIH.
» Las dos primeras se relacionan con el virus de Epstein Barr. Es tipica la t (8-14).
= Se encuentra asociado ol oncogén c-myc
« Son células medianas no hendidas, intensamente baséfilas con vacuolas. Patrén histolégico en “cielo estrellado”.
* La mayoria son de estirpe B.
e El tratamiento consiste en administror ciclofosfamida + pQt + Profilaxis del SNC. Alta respuesta si el inicio de frofamiento es muy
precoz, con ciclo corto de quimioterapia intensiva.

3.3. LINFADENOPATIA ANGIOINMUNOBLASTICA

Infrecuente enfermedad que cursa con adenopotios generalizadas, hepatoesplenomegalia, sintomas B, fenémenos autoinmunes
(hipergammaglobulinemia policlonal, anemio y frombopenia coombs+). Puede resolverse o evolucionar hacia un linfoma inmunoblds-
tico.

HEMATOLOGIA
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Gammapatias monoclonales Xl
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NOmero de preguntas de cada tema

Concepto y clasificacién

Mieloma moltiple (enfermedad de Kalher)

Macroglobulinemic | 3
Gammapatia monoclonal benigna/idiopatica | 3

Enfermedades de las cadenas pesadas

© Imprescindible

» E| Mieloma de Bence-Jones produce Gnicamente las cadenas ligeras del anticuerpo {2MIR).

o Un Mieloma quiescente es un mieloma asinfomético, y ne precisa fratamiento (4MIR).

e La clinica del mieloma suele comenzar por un dolor en espalda y costillas, siendo el motivo més frecuente de consulta, y aumenta
con los movimientos (3MIR). Es debido a la desiruccién ésea secundario a un aumento del FAO. Lo hipercalcemia secundaric es
causante de importante sintomatologia asociada; y es frecuente la clinica neurolégica debido a compresiones radiculares a nivel de
la columna vertebral. Son infrecuentes las adenopatias y la esplenomegalia.

e Lo causa mds frecuente de muerte son las infecciones de repeticién; y la segunde cousa, la insuficiencia renal (factor individual con
mayor prondstico desfavorable) debido a la hipercalcemia (entre ofros).

¢ La proteinuria de Bence-lones es una excesiva eliminacion de cadenas ligeras por el rifién, lesionendo los tdbulos renales por so-
brepasar su capacidad de absorcidn. Acompana en mayor o menor medida a todos los mielomas moltiples.

« Triada diagnéstica: plasmocitoma medular infiltrando >10%, componente M >3 g/dL en suere y/o oring, lesiones dseas liticas.

e Para el estudio de mieloma mdltiple se debe de determinar la colcemia en suero, el porcentaje de células plasmdticas en médula
6seq, la proteinuria de Bence Jones o el estudio de proteina monoclonal en suero. Ni el estudio de sobrecarga férrica ni la gamma-
grafic ésea serfan Ufiles en el estudio de esta enfermedad (SMIR).

«Una hiperproteinemia demostrada, con valores de albimina normal, nes hace sospechar un Mieloma,

% La Enfermedad de Waldestrom es un tumor que sélo produce igM. Cursa con un gran sindrome de hiperviscosidad, adencpatias y
esplenomegalia y no se acompaiia de lesiones liticas ni de hipercalcemia, siendo ademds muy rara la insuficiencia renal (2MIR).

+La Gammapatia Monaclonal Idiopética es més frecuente que el Mieloma Mdltiple. No cumple la triada diagnéstica del mieloma
aunque presenia un plasmocitoma y un componente M demostrado; y no presenta sintomatologia. No precisa ser tratada.



1. Concepto y clasificacién

» Proliferacién incontroladg de un clon de linfocitos B o plas-
mocitos que sintetizan una inmunoglobuline meonoclonal
(Componente o proteina M).

o El Componente M puede ser una molécula de anticuerpo
intacta de cualquier subclase de cadenc pesodo, o puede ser
un anticuerpo alterado o bien un frogmento del mismo (MIR).

¢ Se manifiesta en formo de una banda densa, estrecha y
homogénea en el proteinograma electroforético (principol-
mente —pero no exclusive- en la regién correspondiente o lo
gammaglobulinal.

En condiciones normales, la madurae-
cién de los célufos plasmdticas secre-
torgs de onticuerpos es estimuloda
por lo exposicién of antigeno para el
que lo inmunoglobulina de superficie
posee especificidad; sin embargo, en
los trastornos de las células plosmati-
cas se pierde el control de este pro-
ceso. b ¢

Enfermedades que pueden acomporiarse de produccién monoclonal

« Mieloma multiple: produce Ig G, Ig A, IgM, Ig D é Ig E, ca-
denas ligeras.

* Macroglobulinemia de Waldestrém: sélo produce IgM.

« Gammapatia monoclonal benigna/idiopética o de significa-
do incierto.

» Enfermedades de cadenas pesadas (H, heavy):
v: (Ig G): Enfermedad de Franklin.
a: {Ig A): Enfermedad de Seligman {linfoma Mediterréneo).
u: ({lg M): Enfermedad de Forte.
3: (IgD): Enfermedad de Viipo.

* Amiloidosis primaria: produce cadenas ligeras,

» Otras enfermedades que pueden cursar con componente M:
LLC, IMC, LNH, céncer de colon y de mama; sarcoidosis,
Enfermedad de Gaucher, A. Reumaotoide, Miastenia Gravis...

2. Mieloma mdltiple (Enfermedad
de Kahler)

* Proliferacién maligna de célulos plasméticas derivadas de un
solo clon, con produccién de proteina M (Monoclonal) en
suero y/u orina.

* Es lo neoplasia de células plasméticas més frecuente.

o Afecta mds a varones mayores de 60 afos, sobre todo a raza
negre. (Farrerus: igual en ambos sexos|

e Etiologio desconocida

2.1. Tipos de mieloma

A.MIELOMAS MEDULARES
Mielograma glterade. Mieloma Mdltiple.

e Ig G: 55-60%. Evolucién més lenta que el resto. Cursa con
proteinuria de Bence-Jones en un 50%.

* Ig A: 25%. Curso répido y agresivo.

» Cadenas ligeras (k) o Mieloma de Bence-Jones (2MIR): 20%.

o Ig D: 1%. Curso agresivo. Casi el 100% tienen proteinuria
de Bence-Jones.

¢ No secretor: < 1%.

e IgE: elevado % de leucemizacion, Raro {MIR}

e IgM: evolucién similar o la macroglobulinemia de Wal-
denstrdm. Se reserva esfe diagnéstico para los pacientes con
fracturas.

A ATENCION

Ante una proliferacién maligna de IgM asociado a clinica de
hipercalcemia (osteolisis) sospecharemos un Mieloma IgM y
no un Waldenstrém.

» Quiescente o “Smoldering myeloma": mieloma sin clinica.
Plasmocitosis mayor del 10% (o componente monoclonal
mayor de 3 g/dl) en ausencia de anemia, osteolisis o insufi-
ciencia renal. Iniciar tratemiento cuando aparezcon sinfomas
(4MIR)

* Mieloma Osteoesclerdtico: Forma parte del Sindrome POEMS
(Polineuropatia, Organomegoalias, Endocrinopatio, compo-
nente Monoclonal y alteraciones cutdneas -Skin changes-)
donde el dato clinico més caracteristico es la polinevropatia
periférica de predomino motor.

MIR 05 (8138): Ante un paciente de 60 ofios, diagnosticade de
ieloma Malti ntiene asintomati

1. No esté justificado comenzar con fratamiento guimioterd-

2. Interesa comenzar precozmente el fratamiento poco agre-
sivo con Melfalén y prednisona.

3. Se debe comenzar tratamiento con poli quimioterapia tipo
VBMCP.

4. Tratamiento con poli quimioterapia y consolidar con tras-
plante autélogo.

5. Tratamiento con pulsos de dexametasona.

MIR 07 (8654): Hombre de 65 aios diagnosticado de mieloma
moltiple lgG Kappa con un nivel de mmmm_dg_zm
ma/dl, sin proteinuria de Bence Jones, anemia, insuficiencia
renal, hipercalcemia ni lesiones éseas significativas. La actitud
terapéutico inicial debe ser:
Tratamiento con esquema Meifalén y Prednisona.
Esquema Meifcldn, Prednisona y Talidomida.
Autotrasplante de progenitores hematopoyéticos.
Poluquamuoteroplu tipo YAD.

inicial imi iniciar_trgtamient

ante datos de progresion.

B.MIELOMAS EXTRAMEDULARES
"Mielograma normal”.

a) Plasmocitoma &éseo solitario: lesién Unica, mas frecuente
en columna tordcico, sin  plasmocitosis
medular. Predoming en varones.
Trotamiento: Radioterapia. Puede recidivar
en otras localizaciones dseas o evolucionar
a mieloma.

ol ol e

b) Plasmocitoma extramedular: predomine
en tejido linfoide submucoso de nasofaringe
y_senos poronasales, de vorones, sin plas-

mociosis medulor.
¢ Raramente recidivan o progresan hacia un mielomo.
¢ Tratamiento: Radioterapia.

2.2. Fisiopatologia

A. INFILTRACION TUMORAL

a) MEDULA OSEA: Es la zona de expansién fundemental.
e Infrecuentes las odencpatias y la esplenomegalia (MIR)

3 2
© Cureo Inenstvo MIR Asturias 2004 %_
—

¢ Anemia (MIR): suele ser normocitica-
normocrémica. Aumente de la VSG.
Hematies en pilos de meonedas (Roule-

aux)

» Alteracién de las plaquetas
1.Alteracién funcional por estar recubiertas del componente
monoclonal

2 Planustonenia: Muv rara 11 5%)

1
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d

Hematies en pilas de monedos

» Leucocitos normales (menos fr. la leucopenia):
1.Disminucién de inmunoglobulinas policlonales y existencia
de Ac andémolos. Provocan aumento de infecciones que
son lo primera causa de morbi-mortalidad {MIR}. Les més
frecuentes son las neumonias (Str. pneumoniae, S. cureus
y Klebsiella) y las pielonefritis (Coli y gram-).
No esté indicada la profiloxis anfibidtica.

2.Las célulos T funcionan bien (pueden estar 4 los LT,).
También existen alteraciones del sistema complemento.

4»  Neumococo E.Coli &
Las infecciones son lo primera causa de muerte

MIR 03 (7617): ¢Cudl es lo principal couso de morbilidad y
mortalided en pacientes dicgnosticades de Mieloma Mdltiple?:

O 35000, =

Insuficiencia renal.
Infecciones bacterianas.
Hemorragios.
Hipercalcemia.
Amiloidosis.

MIR 13 (10230): Todas las siguientes enfermedades se pueden
acompariar de gsplenomegalio palpgble, EXCEPTO una. Indi-

que esta Oltima:

R o L o

Linfoma no Hodgkin.

Mieloma moltiple.

Tricoleucemia.

Enfermedad de Gaucher,
Microfibrosis con metaplosia mieloide.

b) ESQUELETO

Dolores éseos (4MIR): sinfoma
mds frecuente (70%)

Se trata de dolores de espolda y
cosfillas (2MIR) y o diferencia de
los dolores de las metéstosis
carcinomatoses  que  suelen
empeorar por la noche, el dolor
del mielomo esté desencade-
nado por los movimientos (MIR)

e
Secrecién de FAO (Factor Activador Osteoclastos) provoca
osteolisis (signo rodiclégico) (2MIR).
~Las regiones més afectadas son el créneo (MIR), la colum-
no verfebral (MR}, el esternén y la pelvis.
~La gemmagrafia ésea es menos dtil que lo radiologia para

detectarlos [MIR).
~La Fosfataso alecaling sérice es normal (MIR) porque no hay

—aati e mba bl oAt

Lesiones liticas en créneo en paciente con MM

MIR 06 (8395): £Cudl de los siguientes sintomas es mds fre-
cuente en |os pacientes con mieloma multiple?:

Diétesis hemorrégica.
Poliurie y polidipsia.

1. Susceptibilidad a infecciones bacierianas.
2. Dolor éseo.

3. Letorgio.

4,

5.

Pregunta vinculada a la imagen
MIR 12 (9795): En la radiogrofia de la imagen se observa:

Lesiones liticas.

Lesiones blésticas.
Alteraciones en sal y pimienta.
Hiperostosis focal.
Craneoestenosis.

bl o o

Pregunte vinculade a la imagen anterior

MIR 12 (9796): 2Cudl de entre los siguientes es su diggnésti-
co?:

Hiperparatiroidismo.

Acromegalia.

Enfermedod de Poget.

Mielomo.

Hipervitaminosis D.

v oy by =

« Fracturas patolégicas {MIR): los hundimientos vertebrales son
o menudo maltiples y pueden:
» Disminuir lo talla del paciente (aparicién de un dolor per-
sistente y localizado).
# Provocar una compresién radicular (MIR), sobre todo a ni-
vel lumbosacro.

Los dolores éseos son el sintoma més frecuente



s Hipercalcemia (3MIR): puede dominor e cuadro clinico del
paciente: somnolencio, debilidad, confusion, depresién, nau-
seas, vomitos, polivria, polidipsia, estrefimiento...

40 Intepun i BRERE TR R Y

RX de térax PA: mhiples lesiones dseas liticas en refocion con MM

B. PARAPROTEINEMIA MONOCLONAL
Su_isofipo_es importante: son més frecuentes los Kappa (x) y

con mejor prondstico, que las Lambda ().

a) AFECTACION RENAL (50%)

o Insuficiencia Renal (MIR): 25% de los pocientes en el mo-
mento del diagnéstico. La hipercolcemia es la cause més
frecvente. Tombién contribuyen los depésitos glomerulares
de amiloide, la hiperuricemia, las infecciones y la infiltracion
por las células del mieloma. Constituye la segunda causa de
muerfe (MIR).

o La excrecidén excesiva de cadenas ligeras en orina (Proteinu-
ria de Bence Jones) sobrepasa la capacidad tubuiar de reab-
sorcién lesionando las células tubulares (MIR). Asi, provo-
can:
~precozmente un Sdr, de Fanconi (ATR2}, por afectaciéon de
los tibules renales proximales;

~posteriormente producen una ATR] o distal

~en fases tardias, el rifién del Mieloma (grandes cilindres en
tubulos disicles con cadencs ligeras en su interior)(MIR)

A ATENCION

Ne confundir proteinuria de Bence-Jones con
Mieloma Bence-Jones

La primera cousa de muerte en el Mielona son las infecciones.
La segunda, la Insuficiencia Renal
(cuya causa mas frecuente es la hipercalcemia)

MIR 02 (7357): Unc mujer de 62 ofos consulta por dolores
6seos, fundamentalmente en la espalda. En el hemogramao se
detecto gnemia normocitica. La VSG es normal y la electrofore-
sis de protefnos muestra hipogammaglobulinemic severa pero

. En el estudio merfolégico de la
médula ésea deiecto un 45% de células plasméticas. La funcidn
renal estd alterada y el pociente no refiere otra sintomatologia,

Su sospecha diagnosticade principal es:

1. Amiloidosis.

2. Hipogammaglobulinemia peliclonal.

3. Mieloma de Bence-Jones.

4. Enfermedad de cadenas pesadas,

5. Macroglobulinemio de Waldenstrém.

MIR 03 (7754): ¢Qué entenderemos por “rifién de mieloma”?:

1. Cualguier fracese renal en un paciente pertador de un
mieloma.

2. Lainfiltiracién renal por el mieloma.

3. Lo precipitacién de cadenas ligeras en los tibulos renales.

4. El depésito de profeinas de Bence-Janes en el glomérulo.

5. El fracaso renal cousado por la hipercalcemia del mielo-

ma.

MIR 13 (10104): Paciente de 68 anos que consulta por edemas
y astenia. En la analitica realizado se constata creatining de 5

mg/dl, hemoglobina de 10 gr/dl y una marcada hipogemma-
g_gbull_nem_g en Syero o expensas de 1gG, IgA e lgM Un andli-
| 3

sis de
¢Cudl es su sospecha diognéstica?

1. Enfermedad por depésito de cadencs ligeras kappa.
2. Sindrome nefrético.

3. Amiloidosis.

4. Mieloma IgA con profeinuria Bence Jones.

5: i iger:

b) ALTERACIONES HEMORRAGICAS

«El componente monoclonal recubre o los plaquetos e infer-

acciona con factores de la coagulacién.

¢) AMILOIDOSIS ASOCIADA
* Ocurre sélo en el 10% de los casos

eSuele acompanorse de insuficiencia cardiaca congestiva,
sindreme nefrético, neuropatia periférica o sindrome del tu-

nel carpiano. Lo mdés Hpico: los sintomas neurolégicos (MIR}.

d) AFECTACION NEUROLOGICA

o Lo compresion medular y/o de las raices nervio- %% i , i

sas es la complicacion neuroldgico més frecuen-
te (MIR]. Suele ser lumbosccra.

o £l dolor racicular es secundario a lo compre-
sién nerviosa por afectacién mielomatosa o por
aplastamiento vertebral,

Compresién medular

*5i hoy sindrome del tunel carpiono ha de pensarse en ami-

loidosis asociado (MIR).

MIR 01 (7064): Una de los siguientes ofirmaciones NO es pro-
pia_ce lo amiloidosis relacionada con codenas ligeras (AL).

Sendlela:
1. Se puede asociar o paraproteinemia. ‘
2. lo proteinuria es lo expresién de afectacién renol més
frecuente.
3. Es habi lo presenci r in tori
v ién.
4. El sindrome del tdnel corpiano es una de sus manifestacio-

nes clinicas.
5. Loinfiltracién de lo lenguo es muy caracteristica.

Si hay amiloidosis osocnodo puede encontrorse sindrome del
tunel carpiano o neuropatia periférica

4EMATOLOGIA




Xili. GAMMAPATIAS MONOCLONALES

¢) SINDROME DE HIPERVISCOSIDAD

¢ Es raro en el Mieloma.

* Més frecuente en componente monoclonal IgM.

s Infrecuente en el mieloma de Bence-Jones (MIR).

s Clinico: cansancio, astenia, didtesis hemorrégico, diplopia,
hemorragia refiniana, cefalea, vértigo, ACV, ICC, Raynaud,
trombosis, fallo renal...

. mient leccién: plasmaféresis.

@ repeMIR

En el mieloma de Bence-Jones es frecuente lo ausencia de un
pico eleciroforético en suero (3MIR)

2.3, Diagnéstico

T
Plasmocitosis medular >10% (o plosmocitoma en M.O.)
Lesiones lfticas (no atribuibles o otra causa)
Componente M en suero 23 g/dL, (o presencia de cadenas
ligeras en orina)

A. ANALITICA

* Anemia {7MIR).

¢ Inmunoglobulina monoclonal elevada asociada a disminu-
cién de los Ig policlonales normales

¢ Aumento de VSG (90%)(3MIR).

* Hipercolcemia (30%)(3MIR).

B, MIELOGRAMA

» Fundamental para el diegnéstico (3MIR).

o Infilirado de células plasméticas monoclonales > 10%, CD
38 + y CD 138+.

. # ulas _plasméti anormales: provocando
inclusiones intranucleares de inmunoglobulinas (cuerpos de
Dutcher) o intracitoplosméticas (cuerpos de Russell), pudien-
do dar lugar a las mérulas (células de Mott).

Cuerpos de Duicher

@9 repeMIR

El examen morfolégico de la médulo ésea es fundamental para
el diagnéstico del mieloma multiple. (3+)

C. ESTUDIO DE INMUNOGLOBULINAS (ANEXO)

o Electroforesis: Cuantitativo. Pico monoclonal (base estrecha).
Hay un 1 % de mielomas no secretores.

e Inmunoeleciroforesis: Cualitativo.

« Ofros: RIA, Inmunedifusién radial.

»
o RECORDEMOS

Hay que desconfiar siempre del diognéstico de mieloma
si no hay componente M.
Asi, ante un pcciente con dolores dseos y lesiones osteoliticas sin
componente M, habria que pensar antes en una neoplasia
metostdsica que uno de los raros mielomas no secrefores.

:

MIR 13 (10106): Acude al Servicio de Urgencias un hombre de
72 oios con una froclura potolégice en fémyr izquierdo. Tras
la intervencién quirirgica, se realiza el estudio diognéstico para
averiguar la patologia subyacente con los siguientes hallazgos:
hemoglobina 9,5 g/dl, profeinas fotales 11 g/dl, (VN: 6-8
g/dl) olbgmmgé ica 2 g/dl, (VN: 3,5-5,0 g/dl), beta 2 micro-
(VN: 1,1-2,4 mg/l), creatining sérica 1.8
mg/dl (VN. 0,1-1,4 mg/dl). Indique cudles serian las pruebas
diagnésticas necesarias para confirmar el diagnéstico mds
probable:
1. Serie 6sea radiolégica y aspirado de medula ésea.
2. Eledroforesis sérica y urinaria y pruebas de funcién renal.
3. Asplrodo de médula 6oeo y oonoemfocuén de calcio sérico.
4, | eledir: ri rinaria.
5. Biopsia de la fractura pomléglco y serie éseo radiolégica.

MIR 95 FAMILIA (3966): Un hombre de 74 afios presenta,
desde hace 3 meses, dolores éseos generalizedos, debilidad y
Mw Se le prochoé una analitica, que
mostrd ioc moderada normociti mi

fining sérica de 2.5 mg/dl (N<1.1). éCuél de las slgunentes
exploraciones no es Ofil para confirmar la sospecha diagnésti-
ca?:
1. Gammagrafia osea

Radiclogia de créneo.

Aspirado medular.

Dosificacién de inmunogleobulinas.
Determinocion de proteinuria.

Ll ol

2.4, Clasificacién por estadios del mieloma
moltiple (Durie & Salmon)

(ZMIR) no estunuan
1 ] 1}
Hb (g/dl) > 10 g/dL <8,5
Ca @ (<12 mg/Dl) >12
Rx @ o lesién ésea Lesiones liticas
solitaria avanzadas
Componente M
e IgG (g/dl)
o IgA (o/d]) <5 >7
e Cadenos L en <3 >3
orina (g/24h)
<4 >12
Masa tumoral Boja {<0.6) Elevada (>1.2)
» Subclosificacion segin niveles séricos de Creatinina (MIR):
A: < 2mg/dl
B: > 2mg/dl.

» Subclosificacién internacional de estadios segin niveles de la
p2-microglobulina: Estadio I: < 3.5ug/ml.
Estadio Il: 3.5 - 5.5 pg/ml
Estadio lll: >5.5ug/ml.

A ATENCION

“La B2-M es el principal factor de supervivencia y puede
sustituir a la clasificacién por estadios”

MIR 00 (6974): Mujer de 73 afios que acude a la consulta por
presentar fracturgs vertebroles de instauracién reciente. Tuveo la
menopausia 22 afos antes y no fue tratada con estrégenos. Ha
perdido 5 kilos en cuatro meses. A la exploracion se observa
cifosis y dolor a lo percusién de columna. Lo Hb es de 9 g/dl
(normal > 12), velocidad de sedimentacién 85 mm/hora, crea-
tinino de 2,1 mg/d! (normal <1,5) y el calcio de 10,9 mg/dl

{normal 8,5-10,5) con una albdming de 3,2 g/dl. La siguiente
prueba diagnéstica debe ser:

1. PTH sérica.

2. 1,25 (OH), vitamina D en sangre.

3. Proteinograma sérico.

4. Gommagrafia ésea.

5. Densitometria 6sea.



MIR 04 (7877): Entre los estudios dlognégncos ruhncmos que se
lizan a un paciente con sos
nglgz los siguientes EXCEPTQ uno, 2cudl es?:
Determinacién de befa-2 microglobulina.
TAC toraco-abdominal.
Cuantificacién de proteinuria en orina de 24horas
Radlograffas Oseos seriadaos.
n la grasa su a

4B el e

ANULADA

2.5. Factores de mal pronéstico

¢ B,-microglobuling fI,
- 61

4 RECORDEMOS

Lo cantided de componente M en el suero es una medida
fiable de la masa tumoral. Ello hace que sea un marcador
tumoral excelente; no obstante no es lo suficientemente
especifico como para emplecrlo en la deteccién de casos

asintoréticos
A ATENCION
La insuficiencia renal es el factor individual con mayor
influencia pronéstica desfavorable.

No obstante, el factor pronéstico més importante es lo
sensibilidad de la clona al tratomiento citostdtico (MIR).

2.6. Tratamiento

CURSO INTENSIVO MIR ASTURIAS

B. RADIOTERAPIA LOCAL

e De eleccién en el mieloma solitario y plasmocitoma extrame-
dular, esociada a cirugia.

» Trotamiento de fracturas patoldgicos y grandes lesiones |iti-
cas de huesos largos y vérlebras.

C. TRASPLANTE DE P.H. AUTOLOGO

» Se emplea como tratomiento de intensificacién en pacientes
menores de 65 anos (MIR).

» Superior a la quimioterapia en terminos de respuestas com-
plefas y en supervivencia libre de progresién y global.

e Por su buena tolerancia se plantea un segundo trasplante
ante recaidas del primero.

D. TRASPLANTE DE P.H. ALOGENICO

e Se emplea con fines curativos pero la elevada meortalidad
[30-50%} junto a lo ovanzada edad de la mayoria de los en-
farmos hacen que sea una opcién resiringida @ una minoria.

E. MEDIDAS COMPLEMENTARIAS
Antidlgicos, hidratacién, halopurinal, ...

2.7. Pronéstico

Los pacientes con mieloma quiescente no deben de ‘ratarse
hasta que presenten sintomas (4MIR)

A. QUIMIOTERAPIA
« Farmocos: Alquilantes + Prednisona
a) Ciclofosfamida [MIR): meior en insuficiencia renal o trombo-
penia.
b)Melfalén
¢) Clorambucil
Con la combinacién de alauilontes y corficoides se obfiene una
respuesta del 50% con una supervivencia de 2-3 afios.

¢ Lenalidomida y Bortezomib: nueva generacién de férmacos
para mielomas que siguen avanzando a pesar del fratomien-
to con los alguilantes+corticoides.

3. Macroalobulinemia de Waldenstrom vs Mieloma

Supervivencia muy variable: de meses a 10 afios en funcién de
los factores prondsticos: afeccién general, funcién renal, cifras
de Hb, Ca, albdmina, b2- microglobuling, citogenética...

MIR 08 (8914): Con respecto al tratomiento del mielomg multi-

ple, ¢cuédl de las siguientes afirmaciones es giertg?:

1. Lo mayoria de pacientes experimentan remisién completa
con melfalan y prednisona.

2. Se logran respuestas que alargan la supervivencia mds
allé de 15 anos.

3. ientes | iarse de oltos d
de guimioterapia seguida de outotrasplante de precursor
hematopoyéticos.

4. Se deben utilizar estrategics de quimioterapia de induc-
cién, consolidacién y mantenimiento como en las leuce-
mias agudas.

5. El trosplonte alogénico es el de eleccién en pacientes an-
cianos,

A ATENCION

Actitud Terapéutica ante un Mieloma
Alquilantes + nuevos férmacos + corticoides

'
Trasplante autélogo
1 si hay recaido
29 Trasplante autélogo

« También es de etiologio desconocida y afecta més a varones. Eded avanzada,

MIELOMA MACROGLOBULINEMIA

Proliferacién celular Plosmdticas

Paraproteinas Ig (G, A, D, E, M}, cadenas L

Pancitopenia +

Osteolisis ++

Hipercalcemia ++

Proteinuria de Bence-Jones ++ (>50%)

Insuficiencia renal +4

Sindrome de hiperviscosidad +

Infiliracién extramedulor +

Crioglobulinemia - =

Linfadenopatia y esplenomegalia - (MIR)
Alguilantes +nuevos farmacos

Tratomiento + Prednisona

Trasplanie
Pronéstico Malo

Linfoplasmocitoides {MIR)
lg M (3MIR)
Anemia (leucos y plaguetas = &)
No (2MIR)
No

- (<20%)

+ [e)
+++ (4){SMIR)

++ {pura)

+++

* No deben tratarse enfermos asintomaticos.
« Plasmaféresis paro la hiperviscosidad.
e Farr: Clorambucil; Rituximab en combinaciones

*Harr: Monoterapia con Fludarabinag, Cladribina...
Mejor

HEMATOLOG(A
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X1, GAMMARPATIAS MONOCLONALES

(#): Lo IgM se elimina poco por los rifiones debido a su tama- MIR 01 (7091): De las siguientes, ¢qué aofirmacién referente a
fio y sélo el 20% excreton cadenas L (més frs las x) o gammapotio monoclonal idiopética es FALSA?:

(@): Sindrome de hiperviscosidad: provoca alteraciones visuales Es la méas prevalente de las gammapatias monoclonales.
(disminucién de la a.v., hemorragias y tortucsidad en fondo de 2. Puede evolucionar a mielome y ofras gammapatios mono-
ojo), didtesis hemorrégicas (epistaxis, hemorragios, pUrpu- clonales agresivas.

ras...), dinica neurolégica (ACV, cefoleos, vértigos...), proble- 3. No produce lesiones osteoliticas.

mas cardiovasculares (1.C.C., hipervolemia,...) 4. No svele disminuir la tasa de las inmunoglobulinas policlo-

nales.

Debe ser trotada mlgméhcomemg en prevencién de frans-

b

MIR 12 (9863): (99) En la macroglobulinemio de Weldestrom
se producen todas las manifestaciones que se indican EXCEPTOQ
una:

Lesiones osteoliticas.

Proliferacién de linfoplasmocitos.

Componente monoclonal IgM.

Hiperviscosidad. ' : . o S
Adenopatias y esplenomegalia. Jévenes osmfoméhcos con Irombocnosns esenc:ol

Pacientes con LLC en estadio A
Fases iniciales de fricoleucemia

~ Mieloma quiescente
4. Gammapatia monoclonal it

DhW N =

benigna/idiopatica o de significado

incierto A

o Més frecuente que el mieloma (més del 1% de los mayores de

60 afios). (MIR} MIELOMA NGN ﬂ( A)MP(/;“T\L;:I
* Plasmocitosis en médula ésea < del 10% (MIR) QUIESCENTE BENIGNA
e Produce Ig G, Ig A, Ig M, Ig D, Ig E, y rara vez cadenas lige- 4 =

ras. omponente | 3 gdl | > 3gr/dL <3g/dl
+ Componente monoclonal menor de 3 g/dl. Monoclonal g v o/
¢ No tienen proteina de Bence Jones en la orina. Plasmocitosis - 10% - 10% <10%
e No tienen onemia, insuficiencia renal, lesiones liticas ni Medular ?

hipercalcemia (MIR) Clinica Sintomético | Asintomético Asintomético
o £l indice de timidina tritiada es inferior ('J' 1% (MIR). Tratomiento  Alquilantes Ciondo
¢ Entre un 11 y un 25% evolucionan a Mieloma. + aparezca No suele requerir
* No requiere fratamiento (MIR) Prednisona clinica
5. Enfermedades de las cadenas pesadas (anexo)

« (Seligman) y (Franklin)  (Forte) 3 (Vilpo)
(la més frecuente)

Edod Jévenes Adultos Adultos Viejos
Sint g Sindrome de malabsorcién Edemas de palader = LLC = MM

T Infecciones de repeticién
Adenopatias periféricas - ++ + -
Hepoto-esplenomegolia - + + 5
Cacdena pasada Fraccidn Fec a Fraccién Fey Polimeros p Tetrémero &
Proteinuria Bence-Jones - - + (60% x) -

. (7] Infiltracién céiulas linfo- Infiltracién céls. Linfoplas- Infiltracién plasmética
Aspirado medular plasmocitarios mocitarios
Inicigl: Tetrociclinas

Trotamiento Avonzodo: Poula de Alguilentes Como LLC Comeo Mieloma

Linfornas de alto gre-




CURSO INTENSIVG MIR ASTURIAS

Se definen los gommapatios monoclonales como enfermedades donde existe una proliferacion incontrolada de un clon de linfocitos B
o plosmoditos que sintetizan una inmunoglobuline monoclonal [componente o proteina M.

1. MIELOMA MULTIPLE O ENFERMEDAD DE KAHLER

e £sla neoplasia de células plasméticas més frecuente. Afecta con mds frecuencia a varones de roza negro.
¢ Los mielomas pueden ser:
» Medulares, cursan con alteracién del mielograma.

 El tipo més frecuente es el IgG, de evolucién lenta.

« El tipo IgA es de curso répido y agresivo.

e En el mieloma de Bence-Jones se preduce una proliferacién incontrolade de cadencs ligeras tipo x que se eliminan por lo ori-
na, con lo cual no aparece el componente monoclonal en la eleciroforesis plosmética. El tipo IgM es similar a la macroglobuli-
nemia de Waldenstrom, pero con afectacién ésea - hipercalcemia: osteolisis-.

» Extramedulares, cursan con mielograma normal.

e El plasmocitoma éseo solitario es una lesién Unico, frecuentemente en la columna fordcica que predomina en varones y se tra-
ta con radicterapia. Puede evolucionar a un mieloma medular o recidivar.

o El plasmocitoma extramedular suele afectar a varones en tejido submucoso de nasofaringe. Se trate con Radioterapia. No sue-
le recidivar.

« Un mieloma quiescente s un mieloma sin sinftomatologia clinica. No requiere tratomiento hasto que tenga dinico.

¢ En el mieloma hay infiltracién de la médula ésea, provocondo una enemic nermocitica, alterocién de los ploguetos y de los leucoci-
tos (hay un aumento de las infecciones, que son la primera causa de muerte, debido a la disminucién de inmunoglobulinas norma-
les y o la existencio de Ac anormales.

e Los célules T funcionan bien.

» Son infrecuentes la esplenomegalia y las adencpatias.

« Los dolores éseos son el sintoma més frecuente: hay osteclisis (crédneo, la pelvis y columna) con fractures patolégicas e hipercalcemia
debido a un aumento del FAO,

« Lo radiografia es el mejor método para dicgnosticar las osteolisis (criterio menor). Fosfatasa alcaling sérica @,

* Hay gfectacién renal en un 50%.
- Lo hipercalcemia es la causa més frecuente de insuficiencia renal (22 causa de muerte).
- Lo proteinuria de Bence-Jones (axcrecién excesiva de cadenas ligeras) lesione las células tubulares pudiende provocar une ATR 2

{Sdme de Fanconi) o ATR 1. En fases tardias provoca el rifén del mieloma.

* Otras afecciones: amiloidosis secundaria (aseciado @ neuropatia periférica o sindrome del tunel carpianc), alteraciones hemerragi-
cas (el componente monoclonal recubre las plaguetas normales), ofectacién neurolégica. Hay un sindrome de hiperviscosidod sobre
todo en IgM, 1gG e IgA, pero es poco frecuente. El tratamiento es le plasmaféresis.

« Junto a la anclitica descrita anteriormente, el mielograma es fundamental para el diagnéstico: infiltrado de células plasmaticas
monoclonales meyor del 10%. CD 138+

e La triada clésice diagnéstica es la asociacién de una plasmocitosis medular >10%, demostracién de lesiones lfficas y un compenente
M en suero, orina o ambos.

« Durie y Salmén clasifican los mielomas en estadios |, Il y Il en funcién de los valores de la Hb, Ca, la produccién del componente M,
la masa tumoral y el estudio radiolégico.

« Lo B2-microglobulino es el principal foctor de supervivencia (peor pronédstico si > 5.5ug/ml) y puede sustituir a la clesificacién por
estadios.

« Son factores de mel pronéstico el T de: B2-microglobuling, IL-6, LDH y timidine cinase, asi como del indice de divisién celular.

¢ Lc cantidad de componente M en el suero es una medida fiable de la masa tumoral. Ello hoce que sea un marcador tumoral exce-
lente aunque no lo suficientemente especifico como para emplearlo en la deteccién de cosos asintomdticos.

« El tratamiento de eleccién consiste en asociar Alquilantes a Prednisona. La Radioferapia local es ufil en el Mieloma solitario y plos-
mocitorna extramedular; tembién en fraciuras patolégices. El frasplente ha de buscarse come tratamiento definitive. El TPH auiélogo
se utiliza para intensificar la quimioterapia.

« Hay nuevos férmacos utiles ante falta de respuesta ¢ tratamiento: Lenalidomida y Bortezomib

AMMAPATIA MONOCLONAL BENIGNA O IDIOPATICA O DE SIGNIFICADO INCIERTO

» Mds frecuente que el Mieloma. Consiste en la asociacién de un compenente monoclonal < 3 g/dl junto a una plasmocitosis medular
menor del 5 %.

« Puede producir Ig G, Ig A, Ig M, Ig D o Ig E, pero rara vez cadenas ligeras (no suele cursar con Proteinuria de Bence Jones)

« No cursa con sinftomatologio acompafiante: no anemia, insuficiencia renal, lesiones Iiticas ni hipercalcemio.,

* No requiere tratamiento.

3. MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTROM

* Hay una proliferacion de célulos linfoplasmocitoides.

* Lo paraproteine aumentado es la IgM.

« No hay osteolisis ni hipercalcemia. Rarisima la proteinuria de Bence-Jones y la insuficiencia renal.

s Es caracteristico del sindrome la existencia de hiperviscosidad, linfadenopatios y esplenomegalia.

« Los enfermos osintométicos no deben traterse hasta que existan signos evidentes de progresién de lo enfermedad.

¢ Tratamiento de eleccién: Clorambucil, Rituximab (Farr); monoterapic con Fludarabing, Cladribing, Rituximab. (Horr). Plasmaféresis
ante un sindrome de hiperviscosidad.

HEMATOLOGIA



X, GAMMAPATIAS MONOCLONALES

4. ENFERMEDADES DE LAS CADENAS PESADAS

* La enfermedad de Seligman (cadenas olfa) cursa con un sindrome de malabsorcion. Frecuente en jévenes. En el estadio inicial se
trata con Tetraciclinas y después como si fuera un linfoma de alto grado.

o La enfermedad de Franklin {cadenas gamma) cursa con edemas de paladar e infecciones de repeticién. Se trata con alquilantes.

¢ La enfermedod de Forte (cadenos mu) cursa clinicamente de forma similar o la leucemio linfética crénica y se trata como ella. Hay
proteinuria de Bence-Jones {60% x).

* Lo enfermedad de Vilpo (cadenas Delta) cursa como un mieloma y se trata como tal.

5. MIELOMA QUIESCENTE VERSUS GAMMAPATIA MONOCLONAL BENIGNA

MIELOMA QUIESCENTE GAMMAPATIA MONOCLONAL BENIGNA
Componente Monoclonal Mayor de 3 gr/dL Menor de 3 g/dL.
Plasmocitosis Medular Mayor del 10-20% Menor del 10%.
Clinica Asintomético Asintomdtico
Tratamiento Cuando aparezca sintomatologia No suele requerir

=
:
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Mastocitosis sistémicas

NUmero de preguntas del capitulo en el MIR
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HEMATOLOGIA

XIV. MASTOCITOSIS SISTEMICAS

Son un grupo de enfermedades infrecuentes de eticlogia desco-
nocida, que se caracterizan por la proliferacién de mastocitos en
diversos 6rganos y tejidos del organismo como la piel, la medu-
la oseq, el tubo digestivo y ofros.

2. Etiopatogenia

Desconocida

3. Clinica

« La manifestacién clinica mds caracteristica ademds del prurito
es el sofoco (flushing): occesos de calor facial y enrojecimiento
sin sudacién.

.
|

«En algunos pacientes el dolor acbdominal es el sintoma pre-
dominante, acompafiado de manifestaciones digestivas (nau-
seas, vomitos, diarreas), fiebre y astenia.

» Ofras:

¥ Palpitaciones, dolor torécico, dificuliad respiratorio, hi-
po/hipertensién, faquicardia, pérdida de conciencia de breve
duracién.

v En las formas agresivas, sintomas inespecificos: astenio, pér-
dida de peso, disneq, sudacién nocturna.

v Hipertensién porial, por infiltrado hepatoesplénico

4. Diagnéstico y diagnéstico
diferencial

« El diagnéstico es sencillo si existen lesiones culdneas maoculo-
papulares marronéceas que se enrojecen con el rascado (Sig-
no de Darier).

* El diognéstico de afeccidn sistémica se basa, fundamentalmen-
fe, en ef estudio de la médula ésea (MIR): lesiones constituidas
por mastocitos asociados a fibrosis e infilirado de linfocitos,
eosinéfilos o ambos.

eLa citometrio de flujo representa una técnica més sensible y
especifica dada su capacidad para detectar el inmunofenctipo
oberrante de los mastocitos de MO, con expresién de los anti-
genos CD2 y CD25.

eEstudio oseo mediante RM y densitometria: lesiones &seas
esclerétices. En ocasiones osteopenic asociada a aplastamien-
tos vertebrales.

«El flushing plantea diagnéstico diferencial con otras enfidades
como feocromocitoma o tumor corcinoide

Depende de lo forma clinica de lo enfermedad:
o Buen prondstico: mastocitosis cuténeas puras y mastecitosis
sistémicas indolentes;
o Pronéstico desfavorable: mastocitosis ogresivas
« En las formas asociadas a las hemopatias, el pronéstico de-
pende de la hemopatia acompanante.
* Lo leucemia de mastocitos tiene pronéstico infausto (espe-
ranza de vida inferior o 6 meses)

CLASIFICACION DE MASTOCITOSIS

1. Mastocitosis indolentes
Mastocitosis cutdnea
Mastocitosis sistémica (con o sin afectacidn cuténea)

2. Mastocitosis asociada a hemopatias (con ofeccién cuténea)

3. Mastocitosis agresiva (con o sin afeccidn cutdnes). También
llomada mastocitosis linfadenopdtica con eosinofilia

4. Leucemia de mastocitos

6. Tratamiento

1. Profilaxis de la desgranulacién mastocitaria. Evitar:
= Agentes fisicos (femperaturas extremas, ejercicio fisico)
* Medicamentos (aspirina, mérficos, AINEs, relajantes mus-
culares, inductores empleados en anestesio general)
2.En otaques agudos acompaiados de sincope: infusién i.v. de
liquides y adrenalina.
3. Tratamiento sintomético: cromoglicato sédico oral + blo-
queadores de receptores H, y H, de histamina, corticoides.
4. Esplenectomia, en formas agresivas.
5. IFN: mastocitosis agresivas

MIR 00 Familia (6572): Se encuentra usted ante un paciente que
le envion con la sospecho de padecer, por la historia clinica y la
exploracién fisica, especialmente las lesiones cuténecs, una
mastocitosis sistémica. ¢Qué prueba debe realizar pora confir-
de&gnmhsﬁ

La busqueda del signo de Darier (produccién de habones y
eritema fras la manipulacidn digital de una lesién cutdnea).
Una gastroscopia diagnéstica de ulcus gastroduodenal.
Repeticién seriada de los niveles de histamina sanguinec.
Biopsia de médula dsea.

Biopsia de lo lesién cutdnea.

bl o
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XV. PATOLOGIA DEL SISTEMA MONONUCLEAR FAGOCITICO (ANEXO)

» El sistema mononuclear fagocitico (SMF) comprende todas las
célulos derivados de los precursores monociticos de la
M.O.lmonoblasto y monocito) edemés de mocréfagos e his-
fiocitos de diversos 6rganos (tejido conjuntivo, células de Kupf-
fer, célulos de Langerhans, osteoclastos, microglia, macréfa-
gos alveolares).

e La patologia del SMF incluye todos los procesos en los que se
ofectan las células derivadas del monoblasto o CFM-M, que
posee receptores del factor de crecimiento monocitico-
macrofégico o factor estimulante de colonios 1.

1. Clasificacién

1.1. Trastornos de los monocitos

a) Monocitopenia: anemia apldsica, tricoleucemia, glucocorti-
coides.
b) Monocitosis
» Benigng: reactiva.
e Premaligna: monocitosis idiopética crénica.
* Maligna: M5, M4.

1.2. Trastornos de los histiocitos
o macréfagos

A. DEFICIT: Osteopetrosis
B. EXCESO
a) Histiocitosis de células de Langerhans
Equivalente a lo Histiocitosis X.
» Granuloma eosinéfilo.
* Hand-Schiller-Christian.
o Letterer-Siwe.
b) Sindromes hemofagociticos
¢) Sindromes histiociticos malignos
d) Histiocitosis acumulativas

2.2. Formas clinicas

2. Histiocitosis de las células de

Langerhans

Diversos procesos cuya principal caracteristica es la proliferacién
de histiocitos con una morfologia parecida a las de las célulos
de Langerhans. Histéricamente, lo Histiocitosis X (granulomatosis
de las célulos de Langerhans) comprende tres variedades clini-
cas.

2.1. Anatomia patolégica

e Coracteristica la proliferacién de los células de Langerhans.

e Lo lesién bésica es el granuloma constituido por células de
Langerhans (con cuerpos X o grénulos de Birbeck o en raque-
ta, se exigen para el diognéstico de certeza), monocitos, linfo-
citos y eosindfilos.

3o

Cuerpos en X o grénulos de Birbeck o en raqueta.

Granuloma Eosinéfilo
Eded Nifnos y adultos jévenes
% 60-80

e Forma clinica més frecuente

e Huesos planos (créneo). Lesiones en
sacobocados. Puede ser uni o multifo-
cal

Caracteristicas

Trotamiento.

Cirugia + RT

e Exoftalmus,
» Diabetes insipida
o Lesiones &seas destruclivas

Hand-Schiller-Christian Letterer-Siewe
Nifos Nifios menores de 2 afios
15-40 10

¢ Forma més grave. Curso agudo.

* Hepatoesplenomegalia,

e Linfadenopatia,

» Didtesis hemorrégica,

* Anemig,

e Hiperplasia generalizada de los
macréfagos tisulares, etc...

Poliquimioterapia Poliquimioterapia



3. Histiocitosis acumulativas (anexo)

Este tema es visto en Endocrinologia. Es una tabla de consulta; en ningdn caso para estudiarla

GLUCOGENOSIS
I

Il (Pompe}

ESFINGOUPIDOSIS
GM1 lar)

Tipo 1: Infantil
Tipo 2: Juvenil
GM2 [ar)
Tay-Sachs

Sandoff

Leucedistrofia metacromdtica
(or)

Krabbe (or)

Fabry (dominante ligada al x)
Goucher (ar)

Niemann-Pick (ar)*

Farber [ar)
MUCOPOLISACARIDOSIS

Hurler (ar)

Hunter (Ligada al X)
Sanfilippo (ar)
Merguio (ar)
MUCOLIPIDOSIS

I {or)

OTRAS

Wolman (or}

Salla

Déficit
Glucosa 6-fosfatasa
a (1-4) glicosidasa
Amilo 1-6 glucosidasa

Amilo 1,4-6 transglucosidasa
Fosforilase hepética

GM1- gengliésido-p-golactosidasa
Hexosaminidasa A
Hexosaminidasa Ay B
Arilsulfotasa A

Galactocerebrosido
a-Galactosidasa A
B-glucocerebrosidasa
Esfingomielinosa AyB

Ceraminidasa

a-iduronidasa

lduronate sulfatesa
Varios tipos
Galactosamina-é-sulfatasa

Yarios

Lipasa 4cida

Alteracién en el mecanismo de
fransporte de membrana

Clinica

Hipoglucemia, hepatomegalia, acidosis léctica

Cardiomegalia, hepotomegalia, debilided muscular, mecrogle-
sia

Hepatomegalia, miopatia
Hepatomegalia, cirrosis
Hepatomegalia

Neurolégica. manchas rojo-cereza en refina
Alteraciones neurolégicas més moderadas

Alteraciones neurolégicas. Mancha rojo cereza
Alteraciones visuales por degeneracién macular. Mancha rojo
cereza

Paraplejio espética. Deterioro mental grave. Desmielienizacién
de nervios periféricos

Convulsiones. Deteriore mental

Petequias, Angioguerctoma, |° renal

Esplenomegalia. Alteraciones neurolégicas. Deformidades éseas

Hepatoesplenomegalio. Trastornos neurolégicos. Mancha rojo
cerezo

Nédulos subcuténeos. Artrepatia. Transiornes neurolégicos

Rinitis, cifosis, opacificacién corneal, macrocefalia, dismorfia
facial. Trostornos neurolégicos

Similar al Hurler. No opacidad corneal
Displosia ésea. Trastornos neurolégicos
Displasia ésea

Hepatoesplenomegalia. Dismerfia facial

Diarrea. Hepatoesplenomegalia. Calcificacién de gléndulas
suprerrenales

Retraso mentcl y alteraciones 6seas

* Existe una variante de este sindrome que se denomina *Sdr del histiocito azul-marine' que se caracteriza por un déficit parcial de es-
fingomielinasa. Clinicamente cursa con hepatoesplenomegealia y alteraciones oculares, nerviosas y pulmonares,

HEMATOLOGIA



XV. PATOLOGIA DEL SISTEMA MONONUCLEAR FAGOCITICO (ANEXO)

» El sistema mononuclear fagocitico comprende todas las células derivadas de los precursores monociticos de la médula dsea (mono-
blasto y monocito) ademds de macréfagos e histiocitos de diversos 6rganos (tejido conjuntivo, células de Kupffer, células de Langer-
hans, cstecclastes, microglia, macréfagos alveolares).

« El granuloma eosinéfilo es lo forma maés frecuente y de mejor pronéstico. Més frecuente en nifos y adultos jévenes. Suele cofeciar a
huesos planos. Tratamiento con Cirugia + Radioterapia.

 La enfermedad de Hand-Schiiller-Cristian afecta a nifios. Cursa con exoftalmos, diabetes insipida y lesiones éseas destructivas. Se
trata con Poliquimioterapia.

e Lo enfermedad de Letterer-Siewe aparece en nifios menores de 2 afos. Es la forma mas grave. Cursa con hepatoesplenomegalia,
linfadenopatias, didtesis hemorragica, anemia, hiperplasia generalizada de los macréfagos tisulares. Se trata con Poliguimioterapia.

:
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Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Ndmero de preguntas del capftulo en el MIR

3,123, ) 1 3. 11

NUmero de preguntas de cada tema

Closificacién [ 2

Técnica 1

Complicaciones

@ Imprescindible

« La incompatibilidad de grupos sanguineos eritrocitarios no es una borrera para el TM.O. /T.P.H.

« Ho de sospecharse una EICH aguda ante le aparicién de una erupcién maculopapulosa en palmas y plantas, sintomatologia intesti-
nal y aumento de transaminasas en un paciente en el primer frimesire post-trasplante/transfusién. Es producida por los linfocitos T

alogénicos del injerto (3MIR). Es lo complicacién mds temible
« El rechazo del injerto tiene una base inmunolégica.
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XV|. TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

1. Clasificaciéon

DONANE. | DR

Autblogo
Paciente
Singénico
Gemelo univitelino
-
4
Alogénico

Oifros

i

oEl TPH (trasplante de precursores hematopoyéticos) es un
fratomiento curative para un nUmero cada vez mayor de en-
fermedades. En el momento actual, el objetivo es generar una
hematopoyesis que ha sido eliminada por la administracién
de férmacos citotéxicos o radiaciones ionizantes. En més de la
mitad de los casos el donente de los progenitores es el propic
paciente.

¢ La fuente clésica para el trasplante era la médula ésea, pero
hoy en dia no es la Onica, empledndose también la sangre
periférica o la sangre del cordén umbilical.

* La maoyoria de los TPH se efectia ahora utilizando los pro-
genitores hematopoyéticos de la sangre periférica (venas ante-
cubitales de los entebrozos) porque hay gran ndmero y se obtie-
nen de forma poco dofina para el donante. Para conseguir
una adecuada movilizacién de los progenitores de la M.O. o
sangre periférica se administran G-CSF al donante (MIR)

e El primer frasplante a parifir de progenitores de sangre de
cordén umbilical (SCU) se realizé en 1988 (2MIR). Estos con-
tienen un velumen reducido y una gran cantidad de progeni-
tores.

Lo practica totalidad de los células con capacidad para rege-
nerar la hematopoyesis presentan en su membrana una
molécula reconocida por los AcMo del grupo CD34, por lo
que “progenitores hematopoyéticos” y “célulos CD34" son
sinénimos.

e Lo incompatibilidad de grupos songuineos eritrocitarios
(Ej. ABO) no es una barrera para el T.P.H. {MIR)

MIR 00 (6823): En relacién con los avances que se han produ-

cido en los Gltimos afos en el drea del trasplante de médula

dseq, especificomente en el procedimiento conocido como
trasplante de progenitores hematopoyéticos, senale cudl de las
siguientes afirmaciones es FALSA:

1. Los célulos madre de lo médula ésea se pueden obtener
fécilimente de la sangre periférica mediante movilizacién
con cifocinas y leucaféresis.

2. licacién de células madr cordén umbilical es un
procedimienio experimental sin_emplec oin en la clinica
habitual.

3. Las célulos madre criopreservadas pueden permanecer més
de diez afios con perfecta viabilidad.

4. Las célulos madre hematopoyéticas pueden seleccionarse
por métodos inmunolégicos.

5. Si un paciente carece de donante HLA compatible se le
puede reclizar uh trasplante alogénico con células prove-
nientes de un donante no emparenfado HLA compatible.

Idénticos

|dénticos

Distintos pero compatibles

COMPLICACIONES

Idénticos * Recoide de enfermedad
Idénticos (MR)  * No hay Rechazo ni EICH [MIR)
« Inmunolégicas
Rechazo (MIR)
HLA (A,B,C) EICH (2MIR)
HLAD » Inmunodepresién
e Infecciones

« Neumonia infersticial

2. Técnica

2.1. Régimen preparatorio del receptor

* El objefivo es conseguir lo disminucién del rechazo y eliming-
cién de células tumorales. Se utiliza distintos guimioterépicos
dependiendo de la enfermedad de base.

2.2. Extraccién de precursores del donante

o Anestesia general, si se realiza puncién-aspiracién de las
crestas iliacas o del esternén (T.M.O.)

* Si se realiza la exiraccién de precursores desde sangre perifé-
rica no es necesaria la anestesia general.

Exiraccién de precursores desde songre periférica

2.3. Conservacién del injerto

 Se utiliza la criopreservacion en el outotrasplante, a -200° C
en nitrégeno liquido.
* Permanece més de diez afios con perfecta viabilidod (MIR).

2.4. Infusién del injerto

L




2.5. Soporte del paciente sin funcién
medular

» G-CSF, GM-CSF: acortan el periodo de gronulocitopenia.

» Transfusiones: todos los productos deben ser previamente
irradiados para inactivar los linfocitos.

» Hemocultivos frecuentes para descartar infeccién.

Si fiebre: aminoglucésido activo frente o pseudomoncs +
antibiético de amplio especiro para gramnegativos, hasta que
los granulocitos sean mayores de 500. Si sigue la fiebre aun-
que los cultivos sean negativos: vancomicina o anfotericina

MIR 01 (7090): En relacién con los avances que se han produ-
cido en los Ultimos afos en el drea de Trasplante de Médula
Oseg, también conocido como Tresplante de Progenitores
Hematopoyéticos, sefale cudl de las siguientes ofirmaciones es
verdadera:

1. Los células madre hematopoyéticas sélo se pueden obte-
ner de la médula ésea.

2. Lo aplicacién de célulos madre de corddén umbilical es un
procedimiento experimental sin empleo aun en lo clinica
habitual.

3. Los células madre hematopoyéticas sélo pueden permane-
cer un méximo de cinco afos criopreservadas con perfecia
viabilidad.

4. Si un paciente carece de dononte HLA familiar compatible

| fi n_trasplan ni 1
vern! renf: mpafi-

5. Las célulos madres hematopoyéficas no pueden seleccio-
narse por métodos inmunolégicos debido a que no se co-
nocen con exactitud sus determinantes antigénicos.

3. Complicaciones

Mortalidad global del TMO: 20-30%

3.1. Toxicidad del régimen preparatorio

e Nduseas, vémitos. Mucositis oral.

« Cistitis hemorragica (Ciclofosfamida).

» Enfermedad venooclusiva del higado. Frecuencia de apari-
cién: 20%. Fatal en un tercio de los casos.

e Retraso del crecimiento en los nifios (por RY), efc...

3.2. Rechazo del injerto
o Caysa mas frecuente: Inmunolégica (por sistema linfoide del

receptor) consecvencia de sensibilizacién por transfusiones
previas y régimen preparatorio poco inmunosupresor.

3.3. Enfermedad de injerto contra huesped
(EICH)

Es la complicacién mdés temible, se origine por células inmuno-
compefentes del injerfo del donante (MIR).

A. EICH AGUDA

s Provocada por linfocitos T alégenos del injerto que luchan
contra las células de receptor (MIR).

» Aparece en el primer frimestre tras el trasplante {MIR).

» Complicacién mas caracteristica del TPH alogénico (2MIR).

« Frecuencia de aparicién: Més del 50%. Fatal: 20%.

o Ejerce cierto efecto profector (injerto versus leucemia) contro
recaidas en leucemias (MIR).

a) Manifestaciones clfnicas
« Piel: Primer signo de lo EICH oguda. Erupcién maculopopu-
lar que afecta palmas y plantos (2MIR).
Puede evolucionar a eritrodermia y exfoliacién.
*Tubo gastrointestinal: Diarrea {MIR). Puede evolucionar o
dolor abdeminal e ileo.
» Higado: Ictericia con aumento de transaminasas (MIR).

EICH aguda: dermatosis de palmas y plantas

b) Tratamiento
Corticoides y GAT.

MIR 05 (8130): Niflo de 8 afios diagnosticado de leucemia
mielobléstica oguda, sometido a irasplonte alogénico de una
hermana HLA idéntica fros acondicionamiento con Ciclofosfa-
mida e irradiacién corporal fotal. El dia +26 postrasplante
comienza con diarreas acuosos frecuentes acompofadas de
dolor gbdomingl, presenta un eritema en palmas, antebrazos y
térax y en la analitica se detecia un gumento de transaminasas
discreto con elevaciéon importante de la bilirrubina 2cuél es el
d_o.mé_sﬁc_méumb.l:?

Enfermedad injerto contre huésped aguda.

Enfermedad Venooclusiva hepética.

Gastroenteritis viral.

Enfermedad por Citomegalovirus.

Enfermedad injerfo contra huésped crénica.

gl o Ol Rl

MIR 06 (8394): ¢Cudl de las siguientes afirmaciones sobre la
depleccién de células T del injerfo en_trosplonte clogénico
hematopoyético es verdaderg?:

1. Reduce la incidencia y severidad de la enfermedad del
injerto contra el huésped.

Reduce el riesgo de recaida de lo neoplosia de base.
Disminuye el riesgo de fallo primario del injerio.

Mejora la probabilidad de supervivencia global del pacien-
fe.

5. Acelera la reconstituciéon inmune postrasplante.

-l o o

MIR 08 (8917): La enferme inj onir
complicacién caracteristica del:

Trasplante hepdtico.

Trasplante autéloge de progenitores hematopoyéticos.
Trasplante singénico de progenitores hematopoyéticos.
Trasplante renal.

Trasplante clogénico de progenitores hemaiopoyéticos.

B. EICH CRONICA
Aparece en un 25% de los receptores de médula que sobrevi-
ven més de 100 dios.

a) Clinica
» Cutanea.
» Queratoconjuntivitis y mucositis bucal y estenosis esofégica,
afectacién del intestino.
e Infecciones bacterianas recurrentes.

b) Anatomia patolégica
e Similar a las enfermedades autoinmunes del colageno, en
especial o la morfea y al Lupus.
¢} Tratamiento
* Prednisona y ciclos de globulina anti-fimocito.

es una

it gt oo

3.4. Recidiva de la enfermedad de base

» Surge de células del receptor indicando que el fumor original
no habia sido totalmente erradicado.

* Mucho més frecuente en el trasplante cutéloge que en el
alogénico (MIR).

HEMATOLOGIA
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XVI. TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

3.5. Infecciones

Son consideracas como la complicacién més frecuente en
pacientes trasplontados.

POST - PROBLEMA INFECCIONES
TPH £ '
0-30 Gronulocitopenia  ~Bacterios Gram+/-
(MIR) ~Hongos: Muget
EICH-aguda Oportunistas
30-100 Depresién de la ~CMV (2MIR)
inmunidad especifi-  ~VHS
ca ~Pn. Carinii
EICH-crénica .
> 100 Funcién inmune ~E‘°de"°s encapsuladas
variable ~Fierpes zoster

MIR 03 (7602): Paciente trasplantado renal de 2 meses de

evolucién que acude al servicio de urgencios por sindrome

febril de 3 dios de evolucién bien tolerado y acompoiado de

epigastralgias. En lo analitica practicoda destaca una modera-

da leucopenig (2400/mm3) con una leve glevacién en la cfra

de zrgnsommog (ALT 75 UI/I; AST 89 UI/l). &Cuél seria el
imer diagn g:

Tuberculosis pulmonar.

Infeccién por Helicobacter plloru‘

Infecclén por Pneumocistis carinii.

| it ir

Hepatitis por VHC.

NhoN-

3.6. Neumonitis intersticial

- Aparece en un 20-30% de los casos, y es fatal en més del
50% (incluso del 90%).

- Una de las principales causas de muerte junto con la EICH.

- Suele ocurrir alrededor de los 2 meses.

- Depende del retraso en recobrar la funcién inmunolégica.
Por ello es mds frecuente en TPH alogénico que en singénico
(MIR).

« Etiologia:

CMV >50% (2MIR)
Oftros: VHS 5%, P. Carinii, Idiopatica (40%)...

o Clinica:
Disnea progresive, tos no productiva y fiebre
» Tratamiento
- Ganciclovir (Foscarnet) + gammaglobulina hiperinmune
frente al CMV

- Prevencién del Pneumocistis: administrando cotrimazol o
inhalaciones de pentamidina.

MIR 02 (7358): Respecto ol trgsplante de progenitores hemato-

mﬂ_cg_g, sefiale lo ofirmacién FALSA:
Le neumonitis infersticial y lo enfermedad veno-oclusiva
hepétice son complicaciones graves de este procedimiento
terapéutico y son mds frecuentes en el trasplante alogénico.

2. Laos infecciones que ocurren durante las primeras 2-3 sema-
nas suelen ser debidas o la neviropenia.

3. Actuoimente se utiliza también el cordén umbilical como
fuente de progenitores.

4. Una complicacién relativomente frecuent | trasplont
outélogo es la enfermedad injerio contra huésped (EICH).

5. En la EICH oguda se afecton especialmente el tubo digesti-
vo, la piel y el higado.

MIR 04 (7870): 2Cudl de los siguientes ofirmaciones es cierta

en el frosplante hematopoyético?

1. Lo morbi-mortalidad del trasplante alogénico es menor
que la del autélogo.

2. El rechazo del implonte es la principal complicacién del

frasplante alogénico.
3. Enel nte autblogo se pr n md idivas de |
- enfermedad de base que en el alogénico.

4, Casi el 80% de los pacientes dispone de un doncnte com-
patible.

5. El trasplonfe autdlogo es el iratamiento de eleccién de la
aplasic medular.



o El T.P.H. se estd empleando cada vez més como tratamiento curativo para un gran néimere de enfermedades. En més de la mitad
de los cosos, el donante es el propio paciente.

» Lo fuente clésica para el trasplante es la médula ésea, pero no es la Unica: también se emplean la sangre periférica o la sangre del
corddn umbilical (desde 1988).

« Lo mayoria de los TPH (trasplante de precursores hematopoyéticos) se efectia chora utilizando los progenitores hematopoyéticos de
la sangre periférica (venas antecubitales de los antebrazos) porque hay gran nimero de precursores y se obtienen de forme poce
dofina para el donante. Para conseguir una adecuada movilizacion de los progenitores de la M.O. @ sangre periférica se adminis-
tran G-CSF al donante.

 Los trasplantes a partir de progenitores de sangre de cordén umbilical (SCU) contienen un volumen reducido y una gran cantided de
progenitores.

1. CLASIFICACION

e Es la infusién del injerto de un donante para que las células madre pluripotentes reinstauren la hematopoyesis en un receptor.
Tipos:
» Autblogo: el donante es el propio paciente. Su posible complicacién es la recaida de la enfermedad.
» Singénico: el donante es un gemelo univitelino. Tiene el mismo HLA. Al igual que en el auléloge, su  principal complicacién es la
recafda de o enfermedad. No hay posibilidad de rechazo ni de enfermedad del injerto contra el huésped.
>Alogémco los donantes son personas no emparentadas con el receptor. Tienen distinto HLA, pero compohble Entre sus complica-

ciones estd el rechezo v lo enfermedad del injerto contra el huésped, inmunodepresién, infecciones, neumonia intersticial.
» La incompatibilidad de grupes sanguineos no es una barrera para el TPH.
2. TECNICA

1. El receptor debe seguir un régimen preoperatorio con el objetivo de disminuir el rechazo y eliminar las célulos tumorales. Depende
de lo enfermedad de base.
. Extraccién del injerio del donanfe mediante puncién-aspiracién de las crestas ilidcas, esternén o desde sangre periférica.
. Criopreservacién del injerto: puede permanecer més de 10 oiios perfectamente viable.
. Infusién del injerto al receptor
. Soporte del paciente sin funcién medular;
o G-CSF, GM-CSF: acorian el periodo de granulocitopenic.
a Tronsfusién de productos radiades previamente.
o Hemocultivos frecuentes, para descartar infecciones.
o Si hay fiebre: aminoglucésido activo frente a pseudomonas més un antibiético de amplic espectro para gram |(-) hasta que los
granulocitos sean > 500. Si persiste: afiadir Vancomicina o anfotericina.

3. COMPLICACIONES

e Mortalidad

» Toxicidad del régimen preoperatorio: cistitis, enfermedad venooclusiva del higado,...
¢ Rechazo del injerto: lo més frecuente es por causa inmunolégica.

e Enfermedad del injerto contra el huésped: es la complicacién més temible, originada por las célules inmunccompetentes de la
médula del donante.

a EICH AGUDA: provocada por linfocitos T alégenos del injerto. Es la complicacién més caracterfstica del TPH ologénico. Aparece
en el primer trimestre tras el trasplante. Ejerce cieric efecto protector conira recaides en leucemias. Lo afectacién cuténea es el
primer signo {erupcion maculopapular que ofecte a palmas y plantas). Suele acompariarse de diarrecs, dolor abdominal esi come
aumento de las transaminasas. Se trata con corticoides y GAL.

a EICH CRONICA: oparecen en un 25% de los receptores de médula que sobreviven més de 100 dias. Su anciomlc patolégica es
similar a lo de las enfermedades del coldgeno. Se trata con prednisona y ciclos cortos de globulina antitimocito.

e Infecciones:
o En los primeros 30 dias: Bacterias Gram positivas y negativas, hongos.

o Entre los 30-100 dias: aparecen los oporiunistas entre los que destace el CMY, también YHS y P. Carnii.
a Més de 100 dias: bacterias encapsuladaos y herpes zoster.

e

« Neumonitis infersticial: una de las principales cousas de muerte. Suele ocurrir hacia los dos meses. Se debe a un retraso en recobrar
la funcién inmunolégica, por lo que es més frecuente en el alogénico que en el singénico. La etiologia més frecuente es el CMV, Se
caracteriza por disnea progresiva, tos no productiva y fiebre. Se trata con Ganciclovir + Gammaglobulina hiperinmune frente al
CMV.,

» Recidiva de la enfermedade de base: més frecuente en TPH autéloges que en los alogénicos.

HEMATOLOGIA



' XVII. QUIMIOTERARPICOS
Quimioterépicos (anexo) XVII

Numero de preguntas del capitulo en el MIR
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MECANISMO DE ACCION  MIELOD

INDICACIONES

EFECTOS SECUNDARIOS

ANTIMETABOLITOS

Predominantemente especificos de la fase S JMIR

Antifélico.

* Mefotrexato (MIR) Inhibe DHF-reductasa (MIR)

Inhibe
reductasa

¢ Hidroxiurea (MIR) Ribonucledfido-

* Anélogo de Pirimidina

* 5.FU (MIR) e Es ciclodependiente y fase
independiente
» Citarabino Anélogo de Pirimidina

* 6-MP (MIR) y 6 TG Anélogo de Purina

¢ Fludarabine Andlogo de Purina

 Pentostatina Anéloge de Purina. Inhibe
(2’ desoxicoformicina) ADA

¢ Cloroadenosina Andlogo de Purina

¢ Cladribina
ALCALOIDES DE PLANTAS

Andlogo de Purina

Si

* Mama, cabeza y cuello
o LLA, LNH
* Meningitis leucémicas

¢ Sdr. mieloproliferativos

* Metéstasis hepdticas
» Neoplasias gastrointestinales
» Carcinoma de mama

e LMA, LLA, LNH
¢ Sindromes mielodisplasicos

LA

LLC

Tricoleucemia

Tricoleucemia

Tricoleucemia
Waldesirdm

* Mucositis

» Neumonitis

« Fibrosis pulmonar

» Toxicidad renal y hepética

¢ Leucopenia predecible

¢ Toxicidad gastrointestinal

» Ateracién dermatolégica

* Gasirointestinal.

* Isquemia miocardica

¢ Neurolégicos (otaxia cere-
belosa) (MIR)

» Dermatolégicos

* Gaostrointestinal.

» |ctericia colestdtica

¢ SNC

* Conjuntivitis

* Hepatotoxicidad

* Gastrointestinal

Neurotoxicidad.

Inmunodepresién

Inmunosupresion
Alteraciones renales
SNC
Hepaototoxicidad

Gl

* Hepdiico

Alcaloides de la vinco
o Vincristina (MIR)

Se unen a la tubulina in-

hibiendo ensamblaje de
microtibulos
¢ Vinblastina Igual

Taxanos (derivados del tejo)

 Paclitaxel (Taxol) Estabiliza microtbulos

Epipodofilotoxinas

 Etopéxido Interaccionan con la Topoi-
somerasa il

e Tenipéxido Igual

ANTIBIOTICOS ANTITUMORALES

Si

LLA, LNH y LH, Wilms

Ca. testicular, Ca. moma LNH y

LH, Ca. Pulmonar

Carcinomas del mama, ovario,
cabeza y cuello, pulmén (no

oatt cell)

Pulmén, testiculo ovario Linfo-

mas, LA

LA infantil (2° linea)

® SNC y SNP (++) (2MIR)
e Sdr de SIADH

* SNC y SNP

¢ Cardiaca
* Neurapético
» Hipersensibilidad

¢ Leucopenias
* Anafilaxis
o LAM 29 (ecm 11)

e |gual

Antraciclinas
* Doxorrubicina (MIR)
Interaccionan con la Topois-

pomerasa |l
* Daunorrubicina Igual
» |darrubicina Igual

Anfracenodionas

Interacciona con la Topoi-

* Mitoxantrona
somerasa |l

OTROS

Mama, vejiga, pulmén, esté-
mago. Préstalo, firoides, LNH,

LH, Sarcomas éseos

LMA, LLA
LMA

Tto de 2° linea en Co mamag,

Leucemio aguda y LNH

* Gl
» Necrosis de piel
¢ Coardiotoxicidad (2MIR)}

¢ Cardiotoxicidad
¢ Toxicidad de piel

Roturas del ADN por radica-

¢ Bleomicina R

* Mitomicina C Enlaces cruzados DNA

« Dactinomicina Inhibe sinfesis RNA

INH y LH. Ca. Testiculo, Ca.

Cabeza y cuello
Neos gastrointestinales

Rabdomiosarcoma
Sarcoma de Ewing
Ca. Trofoblastico

e Pulmén
e Piel
e Renal,

Sdr H-U

e Gastrointestinal

HEMATOLOGIA
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XVII. QUIMIOTERAPICOS

MECANISMO DE

ACCION MIELOD

AGENTES ALQUILANTES

elular y no especificos de fose
Alquilantes bifuncionales

INDICACIONES

EFECTOS SECUNDARIOS

Activos durante el ciclo

e Uno de los mas leucemé-

o Melfalén Si Ca ovario genos.
* Fibrosis pulmonar
Ca mama, pulmén, ovario, vejiga, : ﬁ:"::em::;g?'m
« Ciclofosfamida (MIR) LNH (Burkitt), LLA, LLC, Mieloma, e
Wilms, Neuroblastome * Tumores vesicales
* Necrosis miocardica
. A e Neurotéxico
e lofosfamida Si Cao. testiculo o Cisfiis hamoirégica
* Mecloretamina (Mostazo :
: Si LH
nitrogenada)
» Busulfén (MIR) Si . Neum?niﬁs,
e Fibrosis pulmonar
¢ Clorambucil LLC, Waldestrén
» Tiotepc Si Linea en Ca. mama y ovario
e Cormustina * Leucemias 2°
* Lomustina Si SNC, LNH, LH * Fibrosis pulmonar
¢ [Nitrosoureas) ¢ Renal
Alguilantes derivados del platino
e Cisplatino (MIR} y Car- Si Ca. testiculo, ovario, vesical, cabe- e« Nefrofoxicidad
boplatine za y cuello, pulmonar e Gl, SNP
Alguilantes monofuncionantes
e Dacarbacina Como los alquilantes Si Melanoma, LH * Gastrointestinal
e Procarbacina IMAO Si Tumores cerbrales, LH * Neurotoxicidad

e Gastrointestinal

OTROS

Enzima que ¥ niveles
infracelulores de aspa-
rragina

¢ L-Asparraginasa NO LLA

» Hipersensibilidad
* Pancreatitis

s Hepatotdxico

« ISintesis proteinas

NUEVOS FARMACOS

MECANISMO DE ACCION

Inhibidor de transduccién de senal de la
proteino tirosincinasa BCR/ABL,

¢ Imatinib Mesilato {2ZMIR)

¢ Dasatinib

o Nilotinib

o Rituximab (MIR)

Inhibidores de la inflomacién
Retardan la proliferacién celular

Limitan la formacién de vasos sanguineos
tumorales

¢ Lenalidomida

» Bortezomib

» Nelarabina Proférmaco nucledsido andlogo de purinas

» Azacitidina (MIR) Inhibe la metilacién del ADN

« Dacitabina

INDICACIONES

o IMC

LMC resistente o Imatinib
LMC resistente a Imatinib

Linfomas no Hodgkin asociados o Qt
PT1 resistente a tto convencional

e Sdmes. Mielodisplasicos con alteraciones del cr 5
* Mielomea Mdltiple (resistente o tto convencional)

* Mieloma Multiple (resistente a to convencional)
o LLA-T (en recidivas)

e Linforna linfobléstico de células T {en recidivas)
* Sdmes Mielodisplésicos

e Sdmes Mielodispldsicos

Salvo el 5-FU (que achia en més de una fase del ciclo celular),
los antimefabolitos antifumorales son fase S dependientes; los
derivados de las plantas son fase M dependientes.




MIR 04 (7875): El tratomiento de primerg linea de un paciente
de 65 ofios de leucemia mieloide crénico en primerg fose
crénica debe basarse en:

1.

2

3.
4.
5

Quimioterapia intensiva hasta tlcanzar la remisién com-
pleta.
Hidroxiurea oral para martener valores leucocitarios nor

moles

| i iato de indefinida.
Interferén alfa hasta méximao respuesta citogenética.
Trasplante clogénico de progenitores hematopoyéficos.

MIR 05 (8134): ZCuéI de las siguientes ofirmaciones en rela-

1.

2.

Leu rénica es correcia?:
El cromosoma Ph se produce o partir de una translocacién
reciproca entre los cromosomas 15y 17.
El cromosoma Ph aparece en precursores granulociticos,
eritroides, megacoriociticos, linfoides y fibroblastos medu-
lares.
El cromosoma Ph es una alferacién del cariotipo 0til como
marcador diegnéstico de la LMC pero sin relaciéon con la
patogenio de lo enfermedad.
El 47 BCR-ABL m ing_(p210)
adividad firesinquingsa cumentada.
El mesilato de imatinib es un férmaco citotéxico alquilante
utilizado en la fase crénica de la enfermedad.

MIR 06 (8393): El onficverpo monoclonal onti-CD20 (Rifuxi-

b®) mejora los resultados de la quimioterapia, cuando se

nmnce"o en el frotomiento de:

DawN

Leucemia Mieloide Aguda.
Mieloma avanzado.

in in
Linfomas T.
Tricoleucemio.

MIR 11 (9624): ¢CGal de las siguientes droggs es Giil en el
ind ielodisplési

e 3 )

2:

Imatinib.
Bortezomib.
Rituximab.
Zoledronato.

HEMATOLOGIA



HEMATOLOGIA

XVIIL. FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

Fisiologia de la hemostasia

NOmero de preguntas del capitulo en el MIR

2 22
I { I N Sl l I 11 1 B | 1 1 1
80 81 82 83 B4 95 84 §7 88 89 90 91 92 93 94 956 95 9& 96 97¢ 97 98F 98 9% 99 OOF 00. O1. 02 03 O4. 05, 0. 07. 08, 09, 10. 11. 12 13

Nomero de preguntas de cada tema

Sistema de hemostasia
Hemostasia primaric 2
Hemosiasia secundaria o coagulacién | 1
Sistema de fibrinolisis | 1
Sistema anticoagulacién
Foctores de coagulacién

Valoracién de lo hemostasia 13

@ Imprescindible

« El factor Von Willebrond es formado en las células del endotelio vascular. Contribuye a la adhesién de los plaquetas a los vasos
ante una agresidn, y transporta el factor VIl de la coagulacién.

s La PG, es vosodilaiodora y el antiogregante més potente conocido. También se forma por las células endoteliales.

* En la adhesién de las plaguetas al endotelio vascular durante la hemostasia primaria, interviene la glicoproteina plaquetaria Ib-IX y
el factor Von Willebrand. Se mide mediante la pruebe de la ristoceting.

» En lo agregacién de las ploquetas entre si, interviene la glicoproteina plaquetaria lib-illa. Se mide por la prueba del ADP.

« El sistema de fibrinolisis transforma el plasminégeno hepatico en plasmina, para que ésta pueda actuar sobre el codgulo de fibrina
ya formado.

« El sistema de anticoogulacién de la antitrombina lIl actGa blogueando los factores de la coagulacion: Il, IX, X, Xl y XII activados.

« El sistema de anticoagulacién de los proteinos C y S bloquean los factores Va y Villa.

« Son factores Vitamina K dependientes: |I, VII, IX y X. Tombién las proteinas C y S.

* El TP o de Quick vaolora la via extrinseca de la coogulacién y se ufiliza para el control de los pacientes a tratamiento con warfarina
{4MIR).

 El TTPa valora la via intrinseca de la coagulacién y se utiliza para el control de los pacientes heparinizados (3MIR).

» El 7T valora la via comén (2MIR), alteréndose Gnicamente si hay déficit del factor | de la coagulacién.



1. Sistema de hemostasia

e La hemostasia es el proceso encominado @ mantener la
integridad del arbol vosculor evitondo y corrigiendo las
hemorragios.

2. Hemostasia primaria

* Formacidn del tapén de plaquetas (MIR). Intervienen los vasos
y los plequetas.

2.1. Yasos

Vasoconstriccién por estimulo del sistema nervioso simpdtico al
principio y luego por sustancios liberadas por los plaquetas
(edrenalina, SHT, TxA2).

A. SECRECIONES DEL ENDOTELIO

a) Factor Yon Willebrand (FvW) (MIR)
También se sintetiza en los megacariocitos. Funcién doble:
¢ Adhesién plaquetaria.
» Transportador del F-VIlII con efecio protector.

b) PG |, (MIR)
Antiagregante ploquetario (el mas potente conocidol y vaso-
dilatador.

¢} Trombomodulina
Inferviene en Anticoagulacién.

d) Activador del Plasminégeno
Interviene en fibrinolisis.

4 Trombomodulina
Activador del plasminégeno
2.2 Plaquetas

¢ Su vida medio es de 12 dias (MIR).

* Son los elementos formes songuineos de menor famaiio

e Originadas por fragmentacién del citoplasma de sus precur-
sores medulares (megacariocitos).

iocilo
PR3
all W

&?«-
%
ﬁ,@ﬁ@q&

Trombocios

M iobl Pr octo

gocohodoo
© Curso Imersivo MIR Asturies 2003
Precursores plaquetarias

¢ Una vez desprendidas de los megacariocitos, las ploquetas
salen a la sangre sin almacenamiento previo, acantondndose
en el bazo en 1/3 parte.

A. FUNCIONES
a) Adhesién
¢ Intervienen: plaquetas co
ceptor del factor Yon Willebrand
colégenc subendotelial.
* También inferviene la glucoproteina lib-llla.

b) Activacién y liberocién de sustancias

« Serotoning: vasoconstriccién.

» Tromboxano A2: vasoconstriccién y agregocién
* ADP: agregacién

» FP-3 [Fosfolipidos): active a lo protrombina.
Oftros:

* FCDP (Factor de crecimiento derivado de plaquefas): es-
timula el crecimiento de fibroblostos y de masculo liso
de la pared endotelial (MIR).

+ FP-4 (efecto antiheparina).

« Tromboglobulina.

+ Trombospondina.

¢ Tromboastenina: Retrae el codgulo.

c) Agregacién
Plaquetas con Fibrinogeno. Interviene el Ca.

3. Hemostasia secundaria

o Sistema de coagulacién

VIAINTRINSECA . VIA EXTRINSECA
X, PC, KAPM
0 Foctor Ml (Tisulor)
LX) X Vil
Co yin Cs
TTPa 3 TP o de Quick
v
-3
Ca
' ) > (i)
T HDANOGen0 e Fibirira
) ('9)
=

Fibrino Estobilimde
¢ Trombearhnine
Coégulo retroido

Flosming

v TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada o cefaling coolin
¥ TP: tiempo de profrombina
v TT: tiempo de trombino

POF

¢ Con excepcién del calcio, los demds facfores de la coagula-
cién son proteinas.

+ Los factores I, VI, IX y X requieren cclcio y Vitomina K pora su
actividad biolégica (MIR).

MIR 93 (3358): Sefiale de entre los siguientes pasos de la coa-
guloaén, aquel donde NOQ porticipe el calgio:

Factor XI g facior Xl activa

Factor X a factor X activado

Factor IX o factor IX activado

Activacion de la protrombina

Paso de protrombina o trombina

AW N
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XVII, FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA

4. Sistema de fibrindlisis

* Se activa al mismo tiempo que se forma el codgulo de fibrina.
« Se limita ¢ éste, no hay lisis del codgulo circulante

/ Cubgulo de ﬁbnm\

Plosminbgeno (hepahico) se——gp Plazming l

L I
e |® PDF
X,Y,D,E)
Activodor del plasmindg @ 2. Anfiplasmina
Xla. Coficraing @ 2. Macroglobulina
Ure y Estreplokinesa (exdgenos) Ac. Epsilon-Amino-Capreico (webgeno)

5. Sistema de anticoagulacién

Antitrombina Il ’ -» lla, Xa, Xa, Xlg, Xlla
Proteina C e » Vo, Villa
Trombomoduling + lla Proteina S

‘ Vila j
6. Factores de coagulacién

¢ La mayor parte de ellos son proteasos serinicas.
(MIR)

Produccién

stemu EPI

FACTOR | - FIBRINOGENO
FACTOR Il - PROTROMBINA
FACTOR Il - FACTOR TISULAR
(Tromboplostina)

FACTOR IV - CALCIO
FACTOR V - PROACELERINA
(Factor 1&bil)

Vit. K
depend
Higado

FACTOR VII - PROCONVERTINA Higado
FACTOR VIl - ANTIHEMOFILICO A Higado

FACTOR IX — CHRISTMAS Higado
ANTIHEMOFILICO B

FACTOR X - STUART-POWER Higado
FACTOR X| - ANTECEDENTE Higado
TROMBOPLASTINICO DEL PLASMA

(ANTIHEMOFILICO C. ROSENTHAL)

FACTOR XII - HAGEMAN Higado

FACTOR XIIl - ESTABILIZADOR DE Higado

FIBRINA

PRECALICREINA (FLETCHER)

KININOGENO DE ALTO PM

(FITZGERALD)

e El factor Xl es el dnico foctor de la coagulacién que no es
unag serin-profeaso.

7. Valoracién de la hemostasia

7.1. Primaria

s Prueba de Rumpell-Leede o de fragilidad capilar
« Tiempo de Sangria o hemorragia:
"~ Prueba de lvy (antebrazo) (MIR)
" Prueba de Duke (I6bulo de lo oreja)
¢ Recuento plaquetario: 150-450x10%/ml
* Adhesividad plaquetaria o Ristocetina
* Agregacién plequeiaria o ADP
¢ Retraccién del codgulo

A ATENCION

Las pruebas més importantes para valorar la hemostasia
primaria son el tiempo de hemorragia (MIR) y
el recuento plaquetario

7.2. Secundaria

*TTPa o Cefalina Coolin (30-40") (2MIR}: valora la via intrin-
seca de la coagulacién y la comin. Se utiliza para el control
de los pacientes heparinizados (3MIR)

*TP o de Quick (10-157) (75-100%) (4MIR): valora la via ex-
trinseca y la comdn. Se utiliza para el control de los pacientes
que toman anticoagulantes orales (4MIR).

o TT (15-20"): valora la via comin (2MIR). Sélo aumenta si hay
alteracién del factor | de lo coagulacién

¢ Tiempo de coagulacién (2MIR)

7.3. Fibrindlisis

« FIBRINOGENO: es el_més abundante en el plosma (200-
400 mg/dl) {(MIR).

« PDF (productos de degradacién de la fibrina) (MIR)

MIR 98 FAMILIA {5660): Paciente de 50 afios en tratamiento
onficoogulante con dicumarinicos. 2Cudl de los siguientes
pruebgs pediria para medir la actividad del anficoagulante?:

. Fibrinégeno.

Tiempo de trombina.

Tiempo de protrombina.

Tiempo de tromboplastina parcial.

Tiempo de sangria.

oa N =



La hemostasia es el proceso encaminado a mantener la integridad del érbol vescular evitando y corrigiendo hemerragias.

1. HEMOSTASIA PRIMARIA

e Consiste en la formacién del tapén de plaquetes. Intervienen los vasos y las plaguetas.
* Los vasos producen vasoconstriccién y liberacién de sustancias ante cualquier agresién.

- SECRECIONES DEL ENDOTELIO:
» Factor Von-Willebrand -FvW- (sintefizado también por los megacariocitos);
» PGI2 (ontiagregante mas pofente);
» Trombomodulina {interviene en la anticoagulacién);
¥ Activador del Plasminégeno (interviene en la fibrinolisis).

- LAS PLAQUETAS tienen una vida media de 12 dias. Son los elementes formes més pequenos de lo sangre. Se originan de lo
fragmentacién de los megacariocitos (los células més grandes de la sangre). Enfre las funciones de las plaquetas se encuentran:
» Adhesién plaquetaria: intervienen la glicoproteina Ib-IX, FYW y colégeno subendotelial, también la glucoproteina lib-lla. El
complejo lo-llo contacta directoamente con el colégeno del subendotelio. La adhesién se mide con la prueba de la Ristocetina.
» Secrecién: serotonina, tromboxano A2, ADP, FP-3, FP-4, fromboastenina y factores de crecimiento

» Agregacién: intervienen la Gp llb-llla y el Fibrinégeno. El Calcio es fundamental. La prueba que mide la agregacién es la del
ADP.

e« La valoracién de lo hemostasia primaria se realiza mediante la prueba de Rumpell-Leede (fragilidad copilar), tiempo de hemorra-
gia, recuento plaquetario, las pruebas de adhesién {ristocing) y agregocién plaguetaria (ADP)

2. HEMOSTASIA SECUNDARIA O COAGULACION

A. VIA IN!B_'N§E§'A; no precisa de elementos ajenos a la sangre. En ella intervienen los faciores: XlI, XI, IX, VIII, Precalicreing, kininé-
geno de alto Pm, FP-3, Calcio. La prueba que valora la via inirinseca es el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) o Cefali-
na-Caolin; que sirve para el control de lo heparina.

B. VIA EXTRINSECA: intervienen los factores lil, VIl y el calcio. Lo prueba que valora la via extrinseca es el tiempo de protrombina (TP)
o de Quick que sirve pora el control de los onticoagulentes orales.

* Ambas vias desembocan en lo vie comin, gue comienza en la activacién del factor X y acabe con la formacion del coagulo de fibri-
no. Se mide con el tiempo de frombina (TT).

e Los factores I, VII, IX, y X requieren calcio y vitamina K pera su actividad biclégica. Las proteinas C y S también son vitamina K
dependiente.

« El factor Xlll es el Unico factor de la coagulacién gue no interviene en ninguna de las 2 vias anteriores.

e El factor de la coagulocién més abundante es el fibrinégene (200-400 mg/dl).

« Los alteraciones en la via intrinseca de los factores que ocupan un nivel superior prolongen el tiempo correspondiente (TTPa) pero no
cursan con manifestaciones hemorrégicas.

3. SISTEMA DE S

« Se activa al mismo tiempo que se forma el codgule de fibrina. No hay lisis del cotguloe circulante,

s En este sistema se incluyen el activador de plasminégeno, Xlla, Calicreing, y la Uro y Estreptoquinasa.

« El sistemao antifibrinolftico estd formado por lo a2-Antiplasming, la a2-Macroglobulina y el Acido épsilon aminocaproico.

4. SISTEMA DE ANTICOAGULACION

+ Antitrombina llI: inhibe los factores: lla, Xa, Xa, Xla, Xllo. A iravés de la antitrombina actuan las heparinags.
« Proteina C: inhibe Va, Vllla. Intervien la Proteina S, el lla y la trombomodulina (producida por el endotelio).
« Sistema EPI: inhibe el foctor Vla.

HeMATOLOGIA
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XIX. PURPURAS O DIATESIS HEMORRAGICAS

Pérpuras o didtesis hemorrdgicas

Nomero de preguntas del capitulo en el MIR

B0 81 82 83 B84 85 B 87 88 89 90 91 92 93 94 95f 95 Q&F 96 97F 97 98f 98 9% 99 00F 00, 01, 02, 03. 04, 05, 04. 07, 08. 0%. 10, 11, 12 13

Numero de preguntas de cada tema

Definicién

Clesificacion

Estudio general




e Extravasacion de hematies por trastornos de los vasos, plaque-
tas o de fociores de coagulacién.

2. Clasificacién

2.1. Etiolégica
A. ANGIOPATICAS O VASCULOPATIAS

Alteracién de vasos.

B. TROMBOPATICAS O PLAQUETOPATIAS
Alteracién de los plaquetas.

C. PLASMOPATICAS O COAGULOPATIAS
Alteracién de factores de coagulacién,

2.2. Morfolégica
A. PETEQUIAS

Puntiformes.

B. EQUIMOSIS O HEMATOMAS
En plocos.

C. SUBFUSIONES

Més extensas y profundas.

3. Estudio general

» Una historia clinico detollada es el paso més importante poro
confirmar la existencio de un trastorno de la hemostasia y para
orientarnos sobre las pruebas de loboratorio a solicitar.

=¥

Ei-'h'svréria clinico geiaffodo

ANGIOPATICAS PLAQUETOPATICAS PLASMOPATICAS

FATOGENIA
e Alteracién pared vasculor « Trombopenias
< AItefoci_é»n dgl tejido « Trombopatias
conjuntivo perivascular
CLINICA
Desencadenante Esponténeas o postraumdticas
Comienzo Inmediato

Localizacién

Hallozgos Petequias y equimosis
Control con: Medidas locales
ALTERADAS
Fragilidad capilar
e Plaquetos: @/1/4
¢ Adguirida: PTI
EJEMPLOS

brand

Superficial: Piel, mucosas, gastreintestinal, genitourinarie, nariz (la hema-
turia y las hemorragias digestivas son poco fr).

e Tiempo de Hemorragio 7TMIR)
e Tiempo de refraccién del coagulo T

« Hereditaria: Enfermedad Von Wille-

o Déficit hereditario factores
¢ Aumento del consumo
» Sustancios anticoagulantes

Provocadas: Trauma, Cirugia
Retrasado (horas o dias)

Prefunda: arficulaciones, huesos,
musculos, cavidades

Hematomas, hemartrosis
Terapia sistémica

s Tiempo de Coogulacién
e TTPa, TP, TT
¢ Tiempo de lisis del codgule

e Adquirida: Hepatopatias crénicas
» Hereditarias: Hemofilio A

HEMATOLOGIA



Alteraciones de la hemostasia primaria

Nomero de preguntas del capitulo en el MIR

80 8) B2 83 84 85 B6 B7 BB B8Y 90 91 92 93 94 95f 95 96f 96 97F 97 98f 96 99 99 OOF 00. 01. 02. 03. 04, 05. 06. 07, €8, 09. 10. 11, 12 13

NUmero de preguntas de cada tema

Didtesis vasculopdticas

Diétesis plaquetopdticas

@ Imprescindible

¢ En el Sindrome de Schonlein-Henoch las hemorragias puntiformes se producen por alteracién de hemostasia primaria de causa
vasculor, no alterandose ni el ndmero ni la funcionalidad de las plagquetas. Cursa con un rash purpirico palpable simétrico en nal-
gas y extremidades inferiores, dolor célico abdominal, aeriralgias/artritis de grendes arficulaciones y nefropatia IgA (7MIR]. El trata-
miento con corticoides disminuye la sinftomatologio acompafante, pero no modifica la evolucién de la enfermedad.

¢ En la PTI hay que diferenciar un cuadro clinico agudo (de presentacién en nifios), de uno crénico (més frecuente en mujeres jéve-
nes). El agudo es debido a una reaccién cruzada de anticuerpos formados contra antigenos virales, que se unen a las plaquetas
provacando un descenso brusco, agudo y autolimitado de las mismas. El crénico es debido a anticuerpos formados contra antige-
nos plaquetarios, dando lugar a un cvadro clinico en brofes. Al tratarse de una frombocitopenia periférico de causa inmune, po-
demos encontrar elevados a los precursores ploquetarios (megacariocitos) forméndose en la médula ésea. Estd indicado el trota-
miento con corticoides debido a su causa inmune, pero en el cuadro crénico es frecuente tener que recurrir a la esplenectomia ante
la resistencia de estos pacientes al uso de los mismos. Ante casos graves, con riesgo de sangrado, para elevar més répidamente las
plaquetas, se utiliza gammoglobulina intravenosa (12MIR).

* Hoy en dia no intentamos diferenciar lo PTT (6MIR) del SHU, considerandolos como una misma entidad con una friada dlinica que
los define: anemio hemolitica microangiopética con presencia de “esquistocitos” o hematfes rotos (5MIR), frombocitopenia e insufi-
ciencia renal oguda. Cuando el dofo es més general con desorientacién, confusién, convulsiones, signos focales o coma se suele
hablor de PTT; mientras que cuando estd més localizade en el rifién suele definirse como SHU. Se acompanan de LDH TT. No es-
tan mediados por fenémenos inmunes {a diferencic de la PTl), y el tratamiento consiste en lo plasmaféresis. Recurrimos a la didlisis
cuando el fallo renal es muy importante.

* La enfermedad de Von Willebrand se acomparia de hemorragias, disminucién de la contidad/funcién del factor vW, descenso de lo
actividad del factor Villc, disminucién de la actividad del cofactor de la ristocetina y elevacién de pruebas que miden tanto lo
hemostasia primaria {tiempo de hemorragia) como la secundaria (TTPa). El tipo mas frecuente se hereda de forma A.D. (SMIR).
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1. Didtesis vasculopdéticas

1.1. Hereditarias

A. MALFORMACION VASCULAR

a) Telangiectasia hemorrégica hereditaria
o Enfermedad de Rendu-Osler-Weber) (3MIR)

eHerencia: aufosémico-dominante.

*Es la enfermedad vasculor familiar que més frecuentemente
se asocia con hemorragia.

oClinica: telangiectasias en piel y mucosas, hemorragias na-
sales y genitourinarias; raras las gastrointestinales y pulmo-
nares. En el pulmén hay ocasionalmente aneurismas arle-
riovenosos que pueden causar una poliglobulia hipoxémica
(MIR). No se acompofian de aneurismos a ofros niveles
aunque podrian presentar malformaciones arteriovenosas
en cerebro e higado, no siendo éstas, causa habitual de
muerte.

eAnatomia Patolégico: odelgazamiento de la pared capilar

(desaparecen los pericitos).

MIR 10 (9313): Pregunta vinculado a la imagen. Un paciente
de 52 afios es derivado para estudio al hospital desde un cen-
tro de atencién primaria donde consulté por clinica de gstenio y
fatigabilidad fécil. El paciente bebe unos 80 gr de glcohol al
dfa, refiere episodios de epistoxis con cierta asiduidad y ha
tenido dos accidentes de trénsito con fracturas diversos. La
explorecidn fisica muestra uno palidez de piel v conjuntivas y
moltiples lesiones en caro, manos, lobios y mucosa oral cuyo
detalle puede observarse en lo figura 10. 2Cuol de las siguien-
tes afirmaciones serfa la més correcta?:

Imagen 10
1. Las lesiones son muy sugestivas de una plrpura de
Schanlein-Henoch.

2. El diggnéstico diferencial deberé incluir los orofias vasculo-
res propigs de una cirrosis hepdtica olcohélica.

3. El exomen hematolégico caracteristicamente mostrard
esquistocitos y plaquetopenia.

4. Lo mas probable es que el paciente presente una anemia
por pérdidas digestivas debidas a un pélipo degenerado
en el colon.

5. Los lesiones mucosas son muy inespecificas y dificiimente
pueden relacionarse con lo sinfomatologia que refiere el
pacienie.

UAS

MIR 10 (9314): Pregunta vinculada a la imagen anterior. Su-
pongamos que se estoblece el diagnéstico de presuncién de
una enfermedad autosémica dominante en la que se ven impli-
cados diversos genes relacionados con el remodelado vascular

y la_angiogénesis. 2Cual de las siguientes gfirmaciones parece

mas apropiado?

1. Se aconsejo que todos los pacientes con esta sospecha
diognéstica se someton a unc prueba de imagen para
descartar un aneurisma de aorta.

2. Lo causa de muerte més frecuente, @ menos de que se
haga un tratamiento preventivo especifico, es la hemorra-
gia cerebral.

3. El sustrato onatomopatoldgico es de vasculifis leucocito-
plastica con necrosis fibrinoide en los pequefios vosos
dérmicos.

4. Es relativamente frecuente que estos pacientes desarrollen
una onemia ferropénica. En este caso, la causa més fre-
cuente es la hemorragia digestiva.

5. A ic_onem: sibl
estos pacientes desarrollen poliglobulia hipoxémica por fis-
tulas pulmonares.

b) Otros:
pAngioqueratoma corporis difussum (Enfermedad de Fabry)
eHerencia: ligado al cromosoma X.
«Clinico: telangiectasias en abdomen, cadera y muslos; tras-
fornos vasomotores de miembros inferiores; opacidad cor-
neal; oclusién de pequefios vasos en cerebro,...

aHemangioma cavernoso (Sdrme de Kassabach-Merrit) (MIR)

*Malformaciones vasculares extensas, progresivamente cre-
cientes. La hemorragia es secundaria a la CID desencade-
nado por estancamiento del flujo sanguinec en los tortuo-
$OS VOsOs.

b.

Sdrme de Kassabach-Merrit

oAtaxia-telongiectasia

eAutosémico-recesiva.

sAsocia degeneracién cerebeloso, telongiectasia oculocuta-
nea, inmunodeficiencia, endocrinopatia (dicbetes) y au-
menio en la incidencia de tumores (leucemias, linfomas y
canceres de mama).

B. ENFERMEDADES DEL TEJIDO CONJUNTIVO

a) Sindrome de Ehler-Danlos q\

* Autosdmico-dominante.

e Hiperloxitud arficular, aneurismas intraab-
dominales ...

b) Sindrome de Marfan

e AD. Aracnodactilio, dolicoestenomielic,
subluxacién superior del cristalino.

) Osteogenésis imperfecta

d) Seudoxantoma eléstico: autosémico recesiva.

1.2. Adquiridas

A. DISMINUCION DEL TEJIDO DE SOPORTE
a) Escorbuto (avitaminosis C)
Cursa con gingivorragios, petequias perifoliculares..
b) Corticoides: disminuye la sintesis de colégeno.
¢} Oftros: pGrpura senil de Bateman, amiloidosis...
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XX, ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA PRIMARIA

B. MECANICAS

a) Faclicia: autolesién.

b) Ortostética: presién hidrostatica elevado; mas en extremida-
des inferiores.

C. IDIOPATICAS
a) Simple: mas frecuente en mujeres.
b) PGrpuras pigmentadas

D. INMUNOPATICAS

Vasculitis leucocitocléstica (Por hipersensibilided o Alérgica)

1. Histologia: endotelitis alérgica de pequenos vasos (capila-
res), vasculitis leucocitocldstica {2ZMIR), necrosis fibrinoide,
infiltrado de PMN, hematies extravasados.

2. Efiologio: alteracién alérgica generalzada de los capilares
ante diversos estimulos.

eEstimulos endégenos:

=» Conecfivopatias: AR, LES,...

= Deficiencio de crecimiento, neoplasias.
eEstimulos exdégenos:

= Infeccnones VHB estreplococo Bhemolitico-A.

= Dro i
= Sd Schbnhm-Henoch

@ repeMIR

La lesién cuténea més caracteristica de una vasculitis es lo
pdrpura palpable (3MIR)

Sindrome de Schénlein-Henoch

>Clinica (4MIR):
Més frecuente en nifios y j6venes (2-20 afios).
eRash purpdrico palpable simétrico en EEIl y nalgas (3MIR)
eDolor célico abdominal con/sin melenas (3MIR).
sArtralgias o artritis de grandes arficulaciones (rodillos, tobi-
llos y codos) (3MIR)
eNefritis con depésito Ig A: hematuria mlcrosoéplco con pro-
teinuria en 2/3). Marca el prondstico de la enfermedad
(3MIR).
> Tratamiento:
sReposo.
sEnfermedad benigna y autolimitada, excepto en un 15%
que evolucionan a IRA.

«Corticoides en formas graves (no previenen los recidivas:
mejoran la sintomatologia pero no la evolucién).

nelgos y EEN

Sd Schénlein-Henoch

MIR 10 {9396): Pocien'e de 12 anps que acude a urgencias por
artralgia, dol y hematuria macroscépica dos dias
después de haber s-do diagnesticade de emigdalitis pultécee.
A su ingreso la creafinina sérica es de 2 mg/dl. 2Cudl es el
diagnéstico més probable?
Nefropatia IgA.

indr
Glomerulonefritis postinfeccioso.
Sindrome de Alport.
Glomerulonefritis membranosa.

."'.“.‘".’".“

En el Sindrome de Schénlein-Henoch no existe
alteracién plaguetaria (MIR)

2. Diatesis plagquetopéticas

2.1. Trombocitopenias

Alteracion cuantitativa. Numero de plogue-
tas disminuido (< 100.000)

A. CLASIFICACION

a) Disminucién de la produccién en médula ésea: Megacario-
citos bojos.
1. Enfermedad medular globgl: anemia apldsica, sdr. de
Fanconi, infiltracién de la médula ésea ...

2. Trombopenia por farmacos-téxicos
Diuréticos tiazidicos |cauvsa més frecuente de trombope-
nia asociada a farmacos (MIR).

3. Trombopoyesis ineficaz (megacariociticas)
sAdquirida: anemia megalobléstica, HPN,...
sHereditarias: -TAR

-Sd Wiskoft-Aldrich

b) Aumento de lo destruccién periférica: Nomero megacario-
cites elevado (MIR).

3

¢ Drogas: aspirino, sales de oro, heparina (pueden pre-
sentar hemorragia intensa o agregacién plaquetaria con
trombosis paradéjical.

e Virus: HIV

= Auto Anticuerpos:
= Pdrpura Trombocitopénica Idiopéfico (PTI).
= LES, Colagencsis.

o Alo/lso Ac: Postransfusional, neonatal.

2.

¢ Secundario a Angiopatias:
-Vélvulas cardiacas
-Sd HU (Sd Hemolitico-urémico).
-PTT (Pérpura trombética trombocitopenical).

» CID (Coagulacién intravascular diseminada).

e Secuestro: hiperesplenismo, Sindrome de Kasso-

bach-Merrit (Hemangiomas cavernosos).

Los pacientes con trombocitopenia inmunitaria
poseen una M.O. active con un n? aumentado de
megacariocitos (2MIR} y no
presentan por lo general esplenomegalia



PURPURA TROMBOCITOPENICA |DIOPATICA 6 ENFERMEDAD DE WERLHOFF
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sria mas frecuente

PTI CRONICA

La frombocifopenia es producida por anticuerpos (2MIR). Pueden pasar de la madre al feto (MIR). El lugar princi-

pal de eliminacién es el bazo [MIR) y menos fr. el higado. Rara la esplenomegalia. Coombs +.

PTI AGUDA
DEFINICION
Ac anfiplaquetas Por reaccién cruzada con Ag virales*
Edad 2-6 aios (MIR)
Sexo H=M
Enfermedad previa Infeccién viral* (MIR} o enfermedad respiratoria
Plaquelas < 20.000
Duracién 4-6 semanas (MIR)
Evolucién Remisiones espontaneas frecuentes
Tratomiento

Anti Gp lib-llla o Ib plaquetarias
20-30 oiios
Muijeres (3:1) (MIR}

Meses-anos
En brotes. Remisiones esponténeas raras

1.Corficoides: (1mg/Ka/dia) 50% respuestas, pero muchos
se hacen corticodependientes (3MIR}

«Corticoides (Prednisona): formas sintométicas 2.Esplenectomia: en corficodependientes o no respondedo-

con hemorragia, buen control (3MIR)

«Transfusién de plaquetas si hemorragic grave

oPlamaféresis (casos rebeldes)
sEsplenectomio

*Otros: Mononucleosis Infecciosa; CMY, HIV, toxoplasma

res a corficoides (2-3 semanas) (2MIR)
3.Inmunosuprescres: Azatioprina. Cuando no responde o los
anteriores
4.0Ofros: Danaczol, gammaglobulina i.v. (3MIR), globulina
anti-D en enfermes Rh (+), colchicina (MIR). Rituximab, en
PTI refractario a fratamiento

mSe reconoce una PTl “secundaria” asociada a fenémenos autoinmunes (principalmente LES) y a infecciones, como HIV y hepatitis C

....................................................................

" Las inmunoglobulinas a dosis elevadas han producido incremen- ;
tos bruscos oungue fransitorios de plaquetos en un nimero :
conslderable de casos (3MIR). Se adhieren a las plaquetas :

El trmiento administra exclusivamente en brofes
hemorrdgicos de la enfermedad (MIR)

Diagnéstico:

sDescenso del nomero de plaquetas

«Fragilidad capilar normal (o algo aumentada).

sTiempo de hemorragia aumentado.
*Prueba de Coombs positiva.

A

Mecanismo inmune

< Muijeres jGvenes

Nifos=nifias Q

Rara la

esplenectomia Esplenectomic de

segunda infencién
PTl oguda y crénica

- P

MIR 03 (7612): Los pacientes con frombecitopenia autoinmune

presentan:

1. Una trombopenic de origen central.

2. Un tiempo de Ivy (hemorragia) normal.

3. Un trestorno asociado de la agregaciéon plaquetaria en
més del 50% de los casos.

4. Ung médula éseo con aumento de megaceriocitos.

5. Hasta en un 30% de los casos existen anticuerpos antfifos-
folipidos cuando el paciente es mujer.

MIR 04 (7872): Los pacientes con Purpura Trombopénica Auto-
inmune, se fratan inicialmente exclusivamente con corticosteroi-
des, pero en situaciones especiales se asocia al tratamiento
altas dosas de gammaglobulmo por via endovanosa 2En_cudl
| r | uso de
gamma-globulina?:
Pacientes mayores de 60 afos.

 Jf

2. Cuando lo cifra de ploquetas es inferior a 5x10° /L

3. En los pocientes gestontes con POrpurc Trombopénica
Autocinmune.

4. Brotes hemorrdgicos graves.
5. Si el paciente es hipertenso.

MIR 07 (8650): 2Cudl es el tratamiento de primerg linea de un
paciente con cifras de plaguetas inferiores a 10 x 10%/L, diétesis
hemorrégica y un aspirado de médula éseo con abundantes
megacariocitos?:

Ciclosporina.

Prednisona.

Hidrocortisona.

Esplenectomia.

Inmunoglobulinas intravenosas.

L B e

MIR 10 (9376): En cudl de los siguientes circunstancias estd

indicoda lo transfusién de unidades de plaquetas en un pacien-

te con pUrpura trombaocitopénica idiopética (PTI)

ek laguetas/mm3, melenas. Hb |

TA 85/60 mmHg. FC 115 lpm.

2. 7.000 ploquetas/mm3, purpura en extremidades inferio-
res. Hb 13 g/dl. FC 90 Ipm. TA 150/85 mmHg.

3. 5.000 plaguetas/mm3. Hb 12 g/dl. VCM 85 ﬂ. TA 120/60
mmHg. FC 80 lpm.

4. 80.000 ploquetos/mm3. Hb 8.5 g/dl. VCM 71 fi. FC 85
Ipm. TA 110/60 mmHg.

5. 50.000 plaquetas/mm3. epistaxis. Hb 13 g/dl. TA 130/60
mmHg. FC 70 lpm.

L. VCM 85 fl
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HEMATCLOGIA

XX. ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA PRIMARIA

MIR 12 {9862): Una mujer de 33 afios consulta por epistoxis de

repeticién, peleguias y equimosis. Los pruebas de laboratorio

muestran frombocifopenia con un recuento plaguetario de

4000 plaguetos/micrelitro. El diagnéstico de presuncion inicial

es de poOrpura trombocitopénica inmunitaric crénica  (PTI).

2Cuél de los siguientes ofirmaciones es FALSA respecto ol dia-

andstico de PTI?%:

1. La presencia de adenopatios o esplenomegalia en lo ex-
ploracién fisica sugiere un diagnéstico diferente de PTI.

2. El andlisis de médula ésea muestra un ndmero disminuido
de iod in i x

3. El hemograma completo muestra frombocitopenia aislada
con plagueios © menudo grandes, sin anemia salvo que
exista una hemorragia importante o hemolisis autoinmune
asociada (sindrome de Evans).

4. El diagndstico de PTI se establece por exclusién de ofros
procesos causantes de trombocitopenia.

5. Lo determinacién de anticuerpos antiplaquetarios no es
precisa para establecer el diagnéstico.

MIR 13 (10107)): Muchacha de 19 ofios, sin antecedentes
médicos de interés, salvo un cuadro gripal autolimitodo 3 se-
manas anfes, que acude al servicio de Urgencias por petequias
y equimosis de aparicién espontanea. En la exploracion fisica la
paciente se encuentra con buen estado general, afebril, normo-
tensa y orientada en fiempo y espacio. Se observan petequias
diseminadas por EEll y ocbdomen y equimosis pequefias en
zonas de decibifo. No se palpan adenopatias ni esplenomego-
lig. La analitica realizada ofrece los siguientes hallazgos: Hb
12,6 g/dL, Leucocitos 5.500/mm3, ploquetas 7000/mm3. El
estudio del frotis de sangre periférica ofrece una morfologic
erifrocitaria normal, recuento leucocitario diferencial normal y
el recuento plaquetario es concordante con la cifra del auto-
onalizador sin observarse agregados plaquetarios. Bioguimica,
proteinograma, beta 2 microglobulina y LDH normal. 2Cudl
cree que es, de los siguientes, el fratamiento iniciel mds ade-
cuado?

Transfusién de plaquetas.

Rituximab en pauta semanal.

Ciclofosfamida en pulsos de 4 dias coda 21 dias
Plosmaferesis dicria. ¢

it ok e

SINDROMES TROMBOTICOS MICROANGIOPATICOS

PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA Y SINDROME HEMOLITICO UREMICO

4’@

PTT (Enfermedad de Moschcowitz)

Sdr. HU (Enfermedad de Gasser)

Trombopenia por consumo secundaria a la formacién de trombos hialinos en capilares debido o una lesién del
Rasgos comunes  endotelio voscular {MIR} que provoca una activacién local de la coogulocién. Anemia hemolitica microangiopética
con esquistocitos (6MIR). Coombs negativo; dofio orgénico. Niveles de LDH TT (MIR). No hay CID activa. Pruebas

de coagulacién normal (2MIR).

sldicpdtica, formas hereditarias y recurrentes, enfermedades infecciosas, férmacos
Etiologia sAsociado o enfermedodes sistémicas: LES, esclerodermia, diversas nefropatias; HTA,...
sEmbarazo y postparto (muy mal pronédstico: no recuperan la funcién renal)

« Dofio endotelial mediodo por distintos agentes (endotoxines, farmacos...) con la consiguiente 4 de la PGI2.

Ctaguaig eDescenso de la metaloproteasa ADAMTS-13, con liberacion de F vW y faciores proagregantes plaquetarios
eNifos (loctencia y primera infancia) (MIR): infeccién
Edad y Sexo Mujeres 20-50 anos intestinal (2MIR)
eEmbarozadas: postparto (BGN)
Clinico Tricda clinica fundamental (4MIR)
Insuficiencio renal aguda, anemia hemolffica microangiopética y trombocitopenia
Extensién Difuso Més localizado en el rifdén
Renal + (mds moderado) +++ (IRA)
Cardiaca Insuficiencia cardiaca y anomalias electrocardiogréficas (MIR)
SNC +++ +
Desorientacién (MIR), confusién (MIR}, convulsiones (MIR), signos focales o coma
Fiebre + (3MIR) 2
Plaquetopenia +++ (<30.000) +/- (100.000) (2MIR)
sPlosmaféresis (trotomiento fundomental) (3MIR} + eNo hay especifico, hemodidlisis en IRA
Tratamiento Transfusiones plasma fresco congelado +/- didlisis oEntre un 10-15% quedon con dafio renal crénico
eAntiagregantes (AAS, dipiridamol, ...)
Mortalidad 25%-50% 5-15%

NOTA: La plasmaféresis se utiliza en el tratamiente de la PTT para eliminar factores plaosmaticos que intervienen en su efiopatogenia.
NOTA: Los casos de PTT relacionada con YIH asi como los asociados a la toma de ACOs, complicaciones del embarazo y postparto tienen muy
mal pronéstico: fas pacientes que sobreviven no recuperen la funcién renal y requieren didlisis o frasplante renal

El Sindrome Hemolitico Urémico es la causa més frecuente de
IRA en nifios (peor pronéstico por encima de 5 afios)

No confundir lo Enfermedad de Gasser con el Sindrome de
Gasser (infeccién por parvovirus B19 en anemios hemoliticas)



MIR 97 (5353) y MIR 87 (2003): Nific de 3 afios que, desde
hace dos dios, presento diarrea con songre, palidez, decai-
miento, oliguria_y hematuria. Tiene hemoglobina de 5 gr y
hematies f[ggmggtodos vacios” en el andlisis que se practica a
su IIegcdo a urgencias. El diagnédstico més probable serd:

Glomerulonefritis dn‘uso aguda.

Sindrome hem Jaall

Nefropatia IgA o enfermedod de Berger.

Glomerulonefritis membranoproliferativa,

Colitis invasiva con deshidratacién y oligoanuria secundo-
ria.

UL 03 N =

MIR 98 FAMILIA (5549): Un paciente presenta trombocitopenia
y el estudio de médula ésea revela una cifra de megecariocitos
normal o elevada. ¢Qué diegnéstico considera MENOS probe-
ble?:

Pirpura trombocitopénica idiopética.

Hiperesplenismo.

Coagulacién intravascular diseminada.

Sindrome mielodispldsico.

Parpura trombética trombocitopénica.

MIR 01 (7162): Un nife de 4 aios presenta insuficiencia renal
cauda y anemia marcado con abundantes esquistocitos en el
_LQn; de sangre periférica. El diagnéstico probable es:
Glomerulenefritis aguda.

Fracaso rencl agudo isquémico.
Trombosis de las venas renales.
Sindrome hemolitico-urémice.

Insuficiencia renal hemoglobindrica.

ol S
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MIR 05 (8132): Un pocnente de 3_5_9_[19_; acude a Urgencuas con

cuadro de cefaleas y disminucién del nciencia, aso-

ciedo ¢ un cuadro de pefequias y equimosis. En las pruebas
analiticos se objetiva una anemia con criterios de hemélisis

microangiopdtica con una Hb de 8 gr/dl y Ploguetas de 30.000

mm3 junto con daotos de insuficiencia renal. El diagnéstico de

sospecha es una plrpurg trombéfica trombocitopénica. En su
opnmén ¢cuél de las siguientes seria la aclitud terapéutica mas
Q nea en este paciente?:
Realizar diélisis renal pues la evolucién del cuadro renal
marca la evolucién de este proceso.

2. Dada la cifra de Hb y de Plagueics, junto con el cuadro
hemorragico florido, el tratamiento de eleccién es la frans-
fusién inmediata de hematies y plaquetas.

3. Los esteroides y los antiagregantes plaquetarios son el
tratamiento de eleccién.

4. Lo reali recambio_plasmati
diaria es el fratamienio de aleccién.

5. Se ha de iniciar cuanto anfes el tratamiento con inmuno-
supresores.

maféresi

MIR 09 (9164): Hombre de 55 afios que consulic por crisis
convulsiva generalizada. En la analffica destaca: hemoglobina:
8 gr./dL, volumen corpuscular medio: 98 fl, reticulocitos: 5%,
leucocites 7500/mm3, plaquetas 25.000/mm3, creatinina:
5ma/dL, bilirrubina total: 5 mg/dL (direcio: 1,1 mg/dL), LDH:
1550 U/L. En la extensién de sangre periférica se observan

abundantes hematies fragmentados. Estudio de coagulacién:
actividad de pro-tombina: 95%, TTPa (tiempeo parcial de trom-

bo-plastina activada) ratio: 1. En la tomogrefia axiol computeri-
zada craneal no existen lesiones cerebrales. El diagnéstico més
probable seria:

1. Déficit de glucosa 6 fosfoto-deshidrogenaso.

2. Anemia hemolitica autoinmunitaria.

3. Poérpura tro i ica t 2

4. Coogulacién intravasculor diseminado.

5. Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

MIR 11 (9758): Hombre de 54 afos, con antecedentes perso-

nales de DM, HTA e insuficiencia renal crénica leve, que pre-

senta somnolencia y hemiparesia derecha. En la analitica:

creatinina de 2.3 mg/dl, Hb 10.3 g/dl y plaguetas 20.000

mm?®, con coegulacién normal. En TAC craneal: lesiones is-

quémicas con necrosis microhemorragicos. Posteriormente

comienza con deterioro progresivo del nivel de conciencia y

aumento de Cr, LDH y bilirrubina no conjugada. Se realiza

Coombs directo que es negativo. Esquistocitos en frotis. Ante la

sospecha diagndstica lo conducio a seguir es:

1. Nuevo TAC craneal ante lo sospecha de transformacién
hemorragica de ictus isquémico.

2. Iniciar plasmaféresis urgente.

3. |Inicio de tratomiento con glucocorticoides a dosis de
1mg/kg/dia.

4. Buscor causa desencadenante de cuadro de CID.

5. Sospecha de Mieloma Miltiple: aspirado de médule ésec.

MIR 13 (10105): Una paciente de 67 afos en fratamiento con
ficlopidina acude a urgencias con cefalea, astenia y petequias
en exfremndodes inferiores. En la analitica presenta hemoglobi-
na 8.2 g/dl, VCM 100 fl, plaguetas 25000/ul y leucocitos
7500/ul con f6rmulo normal. La cifra de reficulocitos estd ele-
vada y en el frofis de sangre se observan numerosos esquistoci-
fos. Los estudios de coagulacién (TTPA, TP y Fibrinédgeno) son
normales. En la bioquimica destoca LDH 2700 Ul/l y bilirrubina
2,6 mg/dl. ¢Cuél es el diggnéstico més probable de la pacien-
te?

Purpura frombocitopénica auteinmune.

Pdrpura trombético trombocitopénica.

Aplasia medular.

Trombocitopenia inducida por férmacos.

Coagulacion intravascular diseminada.

Oy fiiad b

2.2. Trombopatias

Alteracién cualitativa.
A. CLASIFICACION

a) Hereditarias
esAlteraciones en la adhesién: prueba de Ristocetina olterada
~Enfermedad de Von Willebrand: ¥ FvW
=Barnard-Souligr:4 GP |b. Herencia A.R.

sAlteraciones de la activacién y liberacién (gnexo).
* Sindrome de Chediak-Higashi.
¢ Sindrome de Wiskott-Aldrich.
e TAR.
eAlteraciones en lo agregacién: prueba del ADP alferada
(MIR)
«2Tromboastenia de Glanzman: #:GP lib-llla.

~Afibrinogenemic.

b) Adquiridas
sUremia. (IRC}): Sangrado se controla con didlisis.

sParaproteinemias {mieloma)
#Sindromes mieloproliferatives crénicos.
oDrogas: AAS, Penicilina, (muy frecuente).

ENFERMEDAD DE BERNARD-SOULIER Y

TROMBOASTENIA DE GLANZMAN

BERNARD

SOULIER GHEEMAN
Herencia Recesiva Recesiva

. Adhesién Agregacién
Miarcionds . (GP Ib) (GP Iib/llla) (MIR)
Retraccién Codgulo %] Defectuosa (MIR)
@/ en nomero

Plaquetas Tamafio * %]
« Ristocetina Defectuosa )

* ADP 2

Tratamiento

Defectuosa
Transfundir Plaguetas

HEMATOLOGIA
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XX, ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA PRIMARIA

ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

eDidtesis plaguetaria congénita més frecuente (MIR).

«Causa mas frecuenie de hemorragic hereditario.

eHerencio autosémica (2MIR)}, siftuado en el cr 12.

El factor Von-Willebrand se sintefiza en los células del endote-
lio {y en los megacariocitos).

elo actividad de este factor estd distribuida entre una serie de
multimeros plasmdéticos con pesos moleculares variables.

a) Clasificacién de la Enfermedad de Von Willebrand

TIPOS PATOGENIA

| Disminucién de la liberacién endotelial
Il Multimeros F vW disfuncionales. Cantidad ++

del FYW @
lla
Ilb  FvW anémoalo con TTT avidez plaquetaria
lle

Déficit de sintesis endotelial

++ AD

=
o RECORDEMOS

Funciones del factor Von Willebrand

» Portador plasmatico del Factor Villc

* Facilita la odherencia plaquetaria, uniendo los receptores de
membrana plaquetaria al subendotelio vascular.

NOTA: existe una enfermedad VW adquirida o Sdme de vW, asociada a sindromes linfo-mieloproliferativos, ggmmapatiaos monoclonales...con
clinice similar o lo enfermedad congénita; y cuyo tratamiento es el de la enfermedad subyacente.

b) Clinica
ol y lI: hemorragics leves / moderadas (2MIR). Episiaxis, gin-
givorragias, mefrorragios. Las hemorragias aparecen tras
troumatismos o cirugia (MIR)
o|ll: hemorrogios graves. Melrorragias copiosas, hemartrosis,
hemorragios digestivas, genitourinarias... de forma espon-
ténea.

c) Diagnéstico
eTiempo de hemorragia aumentado (MIR).
#Disminucién de la concentracién del factor F vW.
«Disminucién de la actividad del F Vill (2MIR).
sDisminucién de la actividad de la ristocetina (MIR)
«TTPa varicble (MIR), en funcién del F ViII

d) Tratamiento
eCrioprecipilados {contienen FvW): formas moderadas/graves
eDesmopresin (DDAVP): libera F vW del endotelio. Util en tipo
I (MIR). Contraindicado en tipo llb y Pseudo vW. Poco Gl en
.

MIR 08 (8915): Un paciente de 40 afios de edad con antece-
iliar ngr n r

mucosa oral y epistaxis, presenta en el estudio de hemostasia:

alargamiento del tiempo de sangria, disminucién de la activi-

dad del Fagtor VIll y una disminucién de lo ggregacién plague-

taria inducida por ristoceting, todo lo cual es compatible con:

1. Hemofilic A leve.

2. Tromboastenia de Glanzman.

3. Enfermedad de Bernard Soulier.

4, Enfermedad de Von Willebrand.

5. Ingesta de acido acetil salicilice.

MIR 10 (9381): Mujer con historia personal y familiar de san-
grado por mucosas. El estudio de coogulocién presenta un
tiempo de hemorragia y tiempo de fromboplasfing parcial
activado alargados. Activided de protrombmo del 100%. ¢Qué
patologia de la coogulacién le sugieren estos datos?
Enfermedad de Von Willebrand.

Hemofilia A.

Déficit de factor XI.

Hemofilia B.

Déficit de factor VII.

s G-

A ATENCION

Debido a su forma de accién, el DDAVP puede ser Gtil en el
tipo | de la enfermedad.
Sin embargo estaria controindicado en el subtipo Iib y
PseudovW, siendo practicamente indtil en el fipo Il
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XX, ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA PRIMARIA

yh

1. DIATESIS V. OPATI
A. HEREDITARIAS

A.1. ALTERACIONES VASCULARES

sEnfermedod de Rendu-Osler-Weber (Telangieciosio hemorrégice hereditaria): es A.D. Cursa con telangiectasias en piel y muco-
sas, Hemorragios nasales y genitourinarias. Enfermedad hemorrégica vascular familiar més frecuente. En el pulmén hoy ocasio-
nelmente aneurismas arferiovenosos que pueden causor una poliglobulia hipoxémica. No se acompanan de aneurismas a otros
niveles aunque podrian presentar malformaciones arteriovenosas en cerebro e higado, no contempldndose como causas habi-
tuales de muerte.

sEnfermedad de Fabry (Angioqueratoma corporis difussum): ligado al Cr X.

*Ataxia-telangiectasia: A.R., cursa con degenerocién cerebelosa, telangiectasia oculocuténea, inmunodeficiencias, cumento de lo
incidencia de algunos tumores... ‘

#Sindrome de Kassabach-Merrit (Hemangioma cavernoso): malformaciones vasculares extensas. La hemorragia es secundaria o la
CID.

A.2. ALTERACIONES DEL TEJIDO CONECTIVO PERIVASCULAR
oSindrome de Ehler-Danlos, Marfan, Osteogénesis imperfecte, Seudoxantoma eléstico. ..

B. ADQUIRIDAS

oEscorbuto (avitaminosis C): petequias perifoliculares y gingiverragias.

+Coriicoides.

oPUrpura senil de Bateman; facticias y ortostaticas

eAmiloidosis.

eHemosiderosis pulmonar idiopética.

oVASCULITIS LEUCOCITOCLASTICA (por hipersensibilided o alérgica) es una endotelitis alérgica de pequenos vasos. Cursa como
un Sindrome de Schénlein-Henoch: es un rash purpirico palpable siméirico en EEll y nalgas de nifios pequefios, dolor célico ab-
dominal, nefritis con depésito de IgA, artralgias/artritis de grandes articulaciones. Se frata con reposo y corticoides si precisa;
aungue no medifican la evolucién.

2. DIATESIS PLAQUETOPATICAS

2.1 TROMBOCITOPENIAS: alteracién cuantitative (< 100.000)
eDisminucién de la proeduccién de la médula ésea: megacariocitos bajos.
> Enfermedad meduler global
»Trombopenia por férmacos-téxicos (los diuréticos tiacidicos son la causa més frecuente).
»Trombopoyesis ineficaz (megacariociticas) adquirida o hereditaria (Sd. Wiskott-Aldrich, TAR, ...)

sAumento de la destruccién periférica: megacariocitos altos.
»Inmune: drogas, virus, auto anticuerpos (pUrpura frombocitopénica idiopética), clo/iso Ac.
- Los pacientes con frombocitopenia inmunitario no presentan por lo general esplenomegalic y poseen una médula ésea activa
con un nimero aumentado de megacariocitos.
»No Inmune: sindrome hemolitico urémico, pirpura trombética trombocitopenica, CID, secuestro, vélvulas cardiacas,
hiperesplenismo...

a) PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA (PTI) o ENFERMEDAD DE WERLHOFF
eDidtesis plaguetaria més frecuente.
oEs una trombocitopenia mediada por Anticuerpos (IgG, IgM). El lugar principal de eliminacién es el bazo, pero es poco tipico la
esplenomegalio. Ausencia de ofra enfermedad (drogas, LES).
~La FORMA AGUDA es mas frecuente en nifios (2-6 afios). Es secundaria @ una reaccidn cruzada con Ag virales, yo que suele
existir un antecedente de infeccién viral previa. Cursan con plaquetopenia intensa (inferior a 20.000) durante unas 4-6 semanas.
Suelen existir remisiones esponténeas. Responden a prednisona (1 mg/kg/dia) £ plasmaféresis,

~Lo FORMA CRONICA es més frecuente en mujeres jévenes (20-30 afios) y es secundario a la formacién de Ac contra el factor
lib-llla o Ib-IX de las plaquetas. La plaguetopenia suele ser mds leve que en la forma aguda, pero de forma crénica o recurrente,
de forma que el 50% se hacen corticodependientes o corticorresistentes, siendo necesaria con mayor frecuencia el uso de la es-
plenectomia.

#El tratamiento se administro exclusivamente en brotes hemorrdgicos de la enfermedad. Util lo Gammaglobulina por su rapidez de
actuacién. Un nuevo farmaco empleado por su accién anti-CD 20 es el Rituximab.

b) SINDROMES TROMBOTICOS MICROANGIOPATICOS: PTT / SHU o Enfermedad de Gasser

eDebido a que ambos sindromes comparten muchas caracteristicas comunes, hoy en dia se piensa que pueden frotarse de la misma
enfermedad.

#Se caracterizan por la combinacién de insuficiencia renal aguda, trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopética con la
presencia de esquistocitos.

eLa trombopenia es secundaria a la formacion de trombos hialinos en capilares debido ¢ una lesién endotelial que activa localmen-
te la coagulacién. La prueba de Coombs es negativa. No hay CID active. Las pruebas de coagulacién son normoles.

eLa etiologla es muy variada: idiopdtica, infecciose, asociado a enfermedades sistémicas, secundaria a la toma de farmaces (ano-
vulatorios, mitomicina C, ciclosporina A, AINEs, ...), embarazo y postparto, efc...

E|l dafo entotelial provoca una disminucion de la PGI2 (vasodilotador y antiogregante mas potente conocido). Ademads existe un
descenso de la metalooroteasa ADAMTS-13. aue deia libres multimeros de FyW de alto peso que agregarion espontGneamente o

:
:
I



las plaguetas. Suelen acompafarse de una LDH muy elevade.

sLa plaquetopenia es muy marcada en la PTT, siendo leve en el SHU.

«Si bien, en ambos sindromes pueden aparecer una afeccién renal, cardiaca o a nivel del sistema nervioso ceniral, la IRA es més ti-
pica del SHU mientras que la desorientacién, confusién y otros signos secundarios a la afectacién del SNC son mas frecuntes en la
PTT, ol igual que la fiebre.

«El tratamiento de la PTT consiste principalmente en la plasmaféresis. También pueden administrarse transfusiones de plasma fres-
co congelado. Los antiagregantes tienen un efecto beneficioso en la PTT,

*El SHU no tiene tratamiento especifico. Hay que incluir a los pacientes en programas de hemodidlisis o someterlos a un trasplante
renal en los casos que acaban en insuficiencia renal.

sLa mortalidad actual es del 5-15% en nifios y puede llegar al 50% en los adultos.

oNo confundir la Enfermedad de Gasser con el Sindrome de Gasser (infeccién por el parvovirus B19 en anemias hemoliticas).

2.2 TROMBOPATIAS: alteracién cualitativa (ndmero de plaquetas normal).
A) Hereditarios:

eAlteraciones en la adhesién: Test Ristocetina alterada.
1.Enfermedad de Von Willebrand
2.Enfermedad de Bernard-Soulier: déficit de Gp 1b. A.R.

*Alteracién en la agregacién: Test ADP alterado.
1.Tromboastenio de Glanzman: déficit de Gp lib-illa, A.R.,
2.Afibrinogenemio.

sAlteraciones de la activacién y liberacién.

B) Adquiridas: uremia, drogas...

ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND
eDidtesis plaquetaria hereditaria més frecuente. Lo cousa més frecuente de hemorragio hereditaria. Herencia autosémica.
oEl FvW se sintefiza en el endotelio y en los megacariocitos. Es el portador del Factor Vill y facilita la adherencia plaquetaria.
~La tipo | es la més frecuente; hoy disminucién de la liberacién endotelial del FvW (el cual es normal).
—En la tipo Il (g, b, ¢} los multimeros FvW son disfuncionales con cantidad de FyW normal.
~La tipo Ill tiene un déficit en la sintesis endotelial (hay 4 de la cantidad).
~El 1Ib consiste en un FvW anormal, con excesiva avidez plaguetaria.
~En el Pseudo vonWillebrand hay plaguetos anormales con excesiva avidez por el FyW, el cual es normal.
eTest de Ristocetina aumeniado en los tipos Ilb y Pseudo von Willebrand.
«E| TTPa puede encontrarse alterado en funcién del déficit de factor Vil existente.
ela fipo | y Il tienen hemorragias leves y la tipo Ill, graves.
eTodas tienen en mayor o menor medida elevado el iempo de sangria

eTratamiento: Crioprecipitados (Contienen FvW). DDAVP: libera FvW del endotelio. Es 0til en el tipo | y estd contraindicado en el fi-
po lib y Pseudo vW.

| HEmATOLOGIA




XXI. DIATESIS PLASMOPATICAS

Didtesis plasmopdticas

HEMATOLOGIA

NUmero de preguntas del capitulo en el MIR

4
3
2
11 1 1 1 1 1
80 81 82 83 84 95 B4 BY 88 BY 90 91 92 93 94 95f 95 Gof 96 97F 97 98f 98 99f 99 OOF 00. 01. 02, 03. 04, 05, 06, 07, 08, 09. 10. 1. 12 13

Nomero de preguntas de cada tema

Coagulopatias hereditarias

Preparados para transfusién en coagulopatias
Hemofilia A

Hemofilia B

Hemofilia C

Diagnéstico diferencial

Coagulopatias adquiridas

© Imprescindible

e Teniendo un minimo del 20% de cada uno de los factores de la coagulacién, no hay sintomatologia asociada.

» Son factores Vitamina K dependientes: II, VII, IX y X {también las proteinas C y S del sistema de anticoagulacién).

e La Hemofilia A se hereda de forma recesiva ligada al X, por lo que Unicamente se manifiesta en varones. Las mujeres son las por-
tadoras de la enfermedad. Lo descendencia de un varén enfermo de hemofilia A seré la siguiente: todas las hijos serén portadoras
y los hijos serén sonos {2MIR).

» La Hemofilia A suele presentarse en forma de hemorragias arficulares (hemartros), hematomas musculares y mucho més raramente
como complicacicnes: hemorragios intracraneacles, retroperitoneales. ..

» Lo causa mas frecuente de déficit de Vitamina K en nuestro medio es la toma de anficoagulantes orales.

* Durante una CID, encontraremos alterados de forma simulténec todes las pruebas de hemestasia primeria (nimero de plaquetas y
tiempo de hemorragia) y del sistema de coagulacién (TTPa, TPT, TT).



Los trastornos adquiridos son mas frecuentes que los hereditarios

1. Coagulopatias hereditarias (anexo

Herencia Hemorragias Pruebas alteradas Tratamiento
| ar Umbilicales en recién nacidos. Leves
Disfibrinogenemia AD Postravméficas. Moderadas TP ka1 SRTSECIIT DO
Il ar
" ar Como hemofilia A. Hemartrosis infrecuente TP, TTPa PFC
X ar
Vil ar Comolio A TP PFC
Xl Precalicreina el " No hemorrogiucden ser somelidos a ’
KAPM 'Z? . sipdétomiento sustitutivo i hotnecasario
VI (**) Xr Severas CRIO. DDAVP
X (*} Xr Idéniico a hemofilia A PFC, CCP
Xl ar Leves. Postoperatorias TTPa PFC
FvW(*) AD/ar Mucosas CRIO. DDAVP
Passovoy AD Similar a F-XI PFC
Xi ar Umbilical RN, postrauma, mala ceatrizacién Estabilidad fibrina PFC mensual
a-2 Antiplasmina ar Hiperfibrinolisis. Similar a Hemofilia A Lisis codgulo PFC

(*): Responsables de la mayor parte de los frastornos congénitos de la coagulacién

A ATENCION

Los limites para la mayor parte de los factores de la
coagulacién estén entre el 50% y el 150%.

El nivel minimo para una hemostosia odecuada es

aproximadamente del 20-25% de cada uno de ellos

2. Preparados para transfusién en
coagulopatias (anexo)

« Plasma fresco Congelado: contiene todos los factores.

« Crioprecipitados: contiene F VI, F vW, F |, Fibronectina.

e Concentrado de F Vill de mezcla de varios PFC. Tratado con
calor pora inactivar HIV y VHB.

« Factor VIll recombinante.

« Concentrade de F IX purificados o recombinantes

« Concenfrado F IX/Concentrade de Complejo Protrombinico
(CCPT): 11, VI, IX, X.

3. Hemofilia “A”

« Déficit de factor VIII.
¢ Herencia recesiva ligada al sexo (2MIR).

A ATENCION

La hemofilia A se manifiesta en varones mieniras que las
mujeres son portadoras

3.1. Clasificacién

Fo (%)  Hemorrogias
LEVE 5.25 Postoperafqrios
Postrauma importante
MODERADA 1-5 Postrauméticas
SEVERA 1 Esponténeas desde la infancio,

secuelas (deformidad articular)

3.2. Clinica

A. HEMORRAGIAS

Guardan relacién con la concentracién de factor VIl circulan-
te. Aparecen horas/dios después del antecedente. Si no se trata
puede continuar semanos.

a) Hemartros
Las hemorragias de mayor frecuencia (75%) e importancia
IMIR], sobre todo en criiculaciones de carga. Aparecen con la
deambulacién, siendo el dolor el sintoma inicial.
Pueden causar fibrosis articular, artrosis, atrofia muscular y
anquilosis Tratamiento profilactico o inmedicto tras une
hemariros, asf como el tratamiento ortepédico y rehobilitador,

Deformidod articular secunderia g hemariros

b) Hematomas musculares
Pueden causar compresiones nerviosas (femo-
ral}, confracturas, hematoma del psoas,
sindromes comportimentales (Volkman)...

¢} Hematuric
Frecuente, aunque la mayoria es mi-
croscépica sin ofros signos de afectacién
genitourinaria. Proboblemente no necesite tratamiento.

B. COMPLICACIONES MAS GRAVES

a) Hemorragias intracraneales
Sospecherlas onte cefaleas repentinas
en un adulto joven. Ante sospecha, ini-
ciar cuanto anfes el trafamiento con con-
cenirados del factor Vill.

b) Hemorragia orofaringea

Pueden precisar intubacién de urgencia.

¢) Hemorragia refroperitoneal

HEMATOLOGIA
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XXI. DIATESIS PLASMOPATICAS

C. OTRAS COMPLICACIONES

a) Infecciones viricas: Hepatitis, HIV.

b) Anticuerpos anti VIlI: Tipo 1gG.

¢) Desarrollo de anemia hemolitica Coombs +

MIR 09 (9165): 2Cuél de las siguientes NO es una manifesta-
cién hemorrégica de la hemofilia?:

1. Epistaxis.

2. Hemartros.

3. Eguimosis.

4. Hemorrogias musculares.

5. Petequigs.

Hay que diferenciar las hemorrogias tipicas de problemas de hemosta-
sia primaric de los que ocomporion o déficit de foctores de coagula-
cibn, como ocurre en la caso que nos ocupa, donde estd disminuido ef
factor VIII.

Cuando existe un déficit de algin factor de coagulacién las hemorra-
gias afectan sobre fodo a articulaciones, mésculos, sistema genitouring-
rio y SNC; haciéndalo esporddicamente a mucosas.

Durante el primer ofio de vida los pacientes hemofilicos graves presen-
fan equimosis o hematomas en un 80% de los casos. Durante el perio-
do de la denticién los hemorragios gingivoles son frecuentes. Los equi-
mosis y hematomas se incrementan entre el primer y el fercer afio de
vida, al iniciarse la deambulacién. En este periodo aparecen las prime-
ras hemartrosis y hematomas musculares. Las hemorrogias en mucosas
no son infrecuentes en los adulfos, especialmente las epistaxis o las de
la cavidad bucal.

Laos pefequias son pequerias manchas hemorrdgicas de pocos milfme-
tros de tomefio (opcibn 5 correcta) que suelen acompadar a altera-
ciones de la hemostasia primaria —alterociones de vasos o plaque-
tas-, mieniros que las equimosis son manchas subcut@neas, de mayor
famado, violdceas con extravasacién sanguinea modereda.

1. FARRERAS, 162 edic., Pég. 1791

2 HARRISON, 179 edic., Pag. 726

3.3. Diagnéstico

¢ Antecedentes familiares positivos. Presentacién exclusiva en
varones, Hay un 30% de casos sin antecedente fomilior;
donde las madres son portadoras del alelo mutado de novo

« Pruebas de coogulacién: T TTPa; TPy TH @.

o Dx Definitivo: cuantificacién del factor Vill C.

e Dx diferencial: enfermedod de Von Willebrand; inhibidores
adquiridos frente al focter VIII C.

VIA INTRINSECA
X, PC, KAPM
FP-3 i

IX

. Vil
X &

MIR 12 (9858): Nifio de 18 meses de edad, con calendario
vacunal complete hasta la fecha, que consulta en el Servicio de
urgencias por tumefaccién de la redilla derecha tros juger en el
parque, sin fraumatismo evidente. En la anomnesis dirigida, lo
madre refiere que un tio de ella tenia problemas similares. Lo
exploracién ecogréfica es compatible con hemartros y en la
analitica que se realiza sélo destaca un alargamiento del APTT
de 52" [normal 25-35"). 2Cuél es la hipdlesis diagnéstico més
probable?:

Sindrome de Marfan.

Enfermedad de Von Willebrand.

Enfermedad de Ehlers-Danlos.

Hemofilia A.

Enfermedad de Bernard-Soulier.

hbhON -~

3.4. Tratamiento

...los sinfomas preceden normalmente a los signos obijetivos del
sangrado.

...los signos del sangrado pueden retrasarse dias.

...es fundamental evitar la aspirina por las alteraciones plaque-
tarias que produce.

...el tratamiento precoz es més eficaz y menos costoso: en caso
de duda, hay que tratar.

A. PREPARADOS
a.Concentrados de Factor VIII: lo méas usado. Proviene de

varios donantes.

b. r mbinante.

<. DDAVP: de eleccién en hemofilia leve o moderada intracra-
neal.

d. Crioprecipitados: contiene la mitad de la actividad del fac-
tor VIl gue el PFC y menos volumen,

e. Antifibrincliticos: écido epsilonominocaproico... Como pro-
filoxis y tratomiento de extracciones dentarias, gingivorra-
gias...

f. Oftros: rehabilitaciéon articular, terapia génica

B. TRASPLANTE HEPATICO

4. Hemotilia B

¢ Enfermedad de Christmas.

o Déficit del factor IX.

* Misma herencia y clinica que hemofilia A (2MIR)
 Se diagnostica por cuantificacién del factor IX.

TRATAMIENTO

v Concentrados del factor IX (purificado o recombinante)

v CCP (Concentrados del complejo protrombinico): riesgo de
trombosis.

v PFC: Sin riesgo de frombosis.

MIR 86 (1552): 2Cudl de las siguientes complicaciones hemo-

rragicas es excepcional en la hemofilia B2
. Hemartros

orragios

Hemorragias postextraccién dental
Hematuria
Ninguna de ellas es excepcional

5. Hemofilia C

» Déficit del factor XI.

» Herencio autosémice recesiva.
« Hemorragios leves.

e Tratomiento: PFC,

6. Diagnéstico diferencial

HEMOFILIA A | HEMOFILIA B

na 0N

TR AD (1,11)
Herepdia, 5 R ar (Il i)
Factor Vil ¢ $ ] +
Factor VIl VW @ @ +
Factor IX %] 3 @
> Articulaciones  Articulaciones

Hemarragias Musculos Musculos Mucosas
Tiempo de

Hakrtae @ (MIR) @ (MIR) 1 (MIR)
Ristocelina 7] %] 3
TTPa t i J L
TP @ %] (7



7. Coagulopatias adquiridas

7.1. Déficit de vitamina K Mir)

La vitamina K es de origen vegetal (diela) e intestinal (bacte-
rias).

A ATENCION
Factores Vit K dependientes: II, V1, IX, X, Proteinas Cy S

A. ETIOLOGIA

a)Disminucién del aporte
Malnutricién, nutricién parenteral, enfermeded hemorrégico
del recién nacido {provocada por ieche materna con poca Vit
K: un colon estéril}.

b)Disminucién de la absorcién
Ictericia obstructiva, antibioticoterapia de amplic especiro.

c)Anticoagulantes Orales

B. DIAGNOSTICO

s Lo que primero se o es el TP (i'? del foctor VIl de 5
horas), luego se alarga el TTPa.

e TT normal {F | normal).

VIA INTRINSECA
X1, PC, KAPM
n Foctor Ul [Tinsler|
FP3 X
Ceo Vi
X

C. TRATAMIENTO
¢ Si hemorragio intensa: plosma fresco congelado.

¢ Vitamina K oral en disminucion del aporte, i.m. 6 iv. en
malabsorcién.
o Evitar CCP por riesgo de trombosis.

7.2. Hepatopatias crénicas

» Causa mas frecuente de coagulopatia adquirida {ver capitule
correspondiente en digestivo),

o
© Curso Intensivo MIR Asturias

7.3. CID

e Generacién extensa de frombina en la sangre circulonte
(MIR), con el consiguiente consumo de factores de coagula-
cién y plaquetas, posible obstruccién de lo microcirculacién
y activecién secundaria de la fibrinolisis.

o El consumo de ploquetas y factores de coagulacién (coagulo-
patia) conduce a la aparicién de hemorragias y las trombosis
obstructivas de la microcirculacién a necrosis y disfunciones
orgdnicas.

CURSO INTENSIVO MIR ASTURIAS

A. PATOGENIA
¢ Factores directos:
~ Tromboplastina tisular
~ Enzimaos proteolificas: venenos de serpiente.

* Factores indirectos:
~  Virus.

~ Gérmenes gramnegativos (endotoxinas)

“En situacién normal, los fenémenos citados forman parie de
los mecanismos fisiolégicos de la hemosiasio. Si el estimulo

eriginado_es demasiado polente y se superan estos meca-

nismos limitantes, se desarrolla una verdodera CID.

B. ETIOLOGIA
a.liberacién aumentada de tromboplastina tisular al com-
partimento infravascular.

o Accidentes obstétricos: desprendimiento
precoz de placenta, placenta previo, re-
tencién placentaria, embolia de liquido
amniético, refencién de feto muerto, pre-
eclompsia, aborfo séptico, eclampsia

» Neoplasias diseminadas: LAM 3.

b.Infecciones.
|. Sepsis por gérmenes gramnegoativos: Situacién que con
mayor frecuencia se complica con CID, sobre todo las
sepsis meningocécicas  (Sindrome de Waterhouse-
Friderichsen).
2. Bacterias grampositivas, rikettsias y virus.

¢. Complejos Ag-Ac: accidentes transfusionales.

d.Estasis sanguinea.

C. CLINICA

~ Lo forma de presentacién més comdn de la CID consiste en
hemorragias cuténeas (petequias, equimosis).

~ Otras: fiebre, coma, hipoxia, paro cardiaco, oliguria o anu-
ria, purpuras y hematomas, acidosis, oligohemia e hipoten-
sién por almacenamienio de la sangre en el tejido muscu-
lar...

D. ANALITICA
Es indispensable efectuar lo més pronto posible las pruebas de

laboratorio y repetirlas de forma seriada, ya que los resultados
varian constantemente.

a) Alteraciones por coagulacién intravascular:

» Descenso de lo cifra de plaguetas y de factores que se con-
sumen en el proceso de lo coagulacién, asl como lo opari-
cién de monémeros de fibrina.

» Descenso de lo cifra de plaquetos.

e Prolongacién de fiempos de coogulacion: PT, TTP y TT.

b) Hiperfibrinolisis
¢ Descenso del fibrindgeno
» Presencia de PDF 111 en suero y orina. Los PDF retrasan lo
polimerizacién de fa fibrina (MIR)
» Alteraciones morfolbgicas de los hematies (esquistocitos,
microsferocitos)] que pueden aparecer en cualquier mi-

croangiopatia.

Poiquilocitos (hemofies de disfinta forma)

HEMATOLOGIA



HEmMATOLOGIA

XXI. DIATESIS PLASMOPATICAS

E. TRATAMIENTO

a) Tratamiento sustitutivo.
Se debe administrar sangre fotal o sus fracciones en caso
de hemorragio, sin pretender normalizar los distintos facto-
res plasmaticos y las plaquetas descendidas.

b) Tratamiento patogénico.

¢) Tratamiento sinftomético.

& TRATAMIENTO

Ante un case de CID, administiar
(salvo contraindicacion)
PFC + Concentrados de plaquetas

Anexo de tratamiento de la CID
1. HEPARINA
. i en lo is_graves, so r
gérmenes gramnegativos, y en casos de aborto sépfico

{ounque los productos retenidos en el Gtero pueden favore-
cer la hemorragia, este riesgo se considera menor).

o Lo gdministracién profiléctica de heparina podria indicarse
cuando se sospecha el desarrollo brusco de CID, como en
la embolia de liquido amniético, retencién de feto muerto y
transfusiones incompatibles.

» En los leucemias agudas en los que la CID se asocia o
trombocitopenia amegacariocitica, debe asociarse g trans-
fusién de plaguetas

» Puede provocar hemorragias, por lo que se desaconseja

ministracién en la CID asociade a pr fr
y quirfrgicos, sobre todo si se puede suprimir el agente de-
sencadenante.

2. TRATAMIENTO TROMBOLITICO. Lo experiencia es muy
escosa, con excepcion de algunos casos de SHU y de pur-
pura fulminante.

3. F . Cuando predomina una
hiperfibrinclisis consecutive ol depésito de fibrina en la mi-
crocirculacién, puede estar justificado el tratamiento con an-
tifibrinoliticos sintéticos como el AEAC y el écido tranexdmi-
co, que se deben administrar junio con heparina.

Podrian ser (files como profilaxis en situaciones de riesgo.

Sin embargo, no esté demostrada su eficacio.

7.4. Anticoagulantes circulantes

« Son inhibidores adquiridos de la coagulacién.

A. INHIBIDORES DEL FACTOR ViII
- Hemofilicos: 5-10% de pacientes con Hemofilia A que reci-
ben tratamiento sustitutivo. Son Ig G.
- No hemofilicos: Enf. autoinmunes, puerperio, fGrmacos,
ancianos...

B. DISPROTEINEMIAS/PARAPROTEINEMIAS

inhiben varias pruebas de ia coagulacion por interaccién de
paroproteina y factores de la coagulacién.

7.5. Sindrome de hiperconsumo localizado

Situaciones similares @ la CID pero limitado a un territoric ana-
témico. Si es muy grave, puede provocar un procesc hemorrd-
gico generalizado.

Ocurre en:

» Aneurismas cbrticos: provocan hemorragias
con mortalidod proxima al 50%. Se tratan
medionte reparacién quirlrgica, con alto
riesgo debido o la escasa respuesta o la te-
rapéutica sustitutiva.

* Hemangiomas gigantes: més frecuentes en nifics.

3
D Cuno Inesaive MIR Astusias 2003

» Nefropatias: ocurre con mayor frecuencia en el rechazo renal
hiperagudo de un trasplante y en glomerulonefritis; en oca-
siones en el LES.



Los trastornos adquiridos son mas frecuentes que los hereditarios. El nivel minimo necesario de un factor de la coagulacién para que
la hemostesic sea odecuada es del 25%.

7 1P AGULOPATIAS HEREDITARIAS
Las més frecuentes son: déficits de factores Vill y IX {ambas recesivas ligadas al X) y el déficit de FvW (AD/ar)

A. HEMOFILIA A

« Es el déficit de factor VIII. Herencic recesiva ligoda al sexo. Se manifiesta en hombres; las mujeres son portadoras.

¢ La hemostasia requiere unc actividad del 25% de Factor VIII. Se considera leve (5-25%), mederada (1-5%) y grave (< 1%).

s La clinica consiste en hemorragias que guardan relacién con la concentracion del factor V. Se presentan horas después del ante-
cedente y pueden durar semanas si no se trata. La hemarirosis sobre articulaciones de carga son las de mayor frecuencia e impor-
tancia. Otras importantes: Hematomas musculares; hematuria.

« Algunos de sus complicaciones més graves son las hemorragias intracraneacles y orofaringeas.

« Puede complicarse con infecciones viricas, anticuerpos anti Vill, desarrollo de onemia hemolitica coombs +. Casi todas, debidas a
los transfusiones.

« Se diagnostica por sus antecedentes familiares: presentacién exclusiva en varones. Esté aumentado el TTPa; TP y TH son normales. El
diagnéstico definitivo se hace cuantificando el factor VIII C.

 En el tratamiento se usan: crioprecipitados, concentrados de factor VI, factor VIl recombinante, DDAVP (en hemofilia leve), écido
epsilonaminocaproico, antifibrinoliticos. Evitar la aspirina.

* También o veces, debe de realizarse un trasplante hepdtice.

B. HEMOFILIA B

¢ Causada por el déficit del factor IX. Se hereda con carécter recesivo ligada al sexo.

¢ Tiene la misma clinica que la hemofilia A.

» Se diagnostica por cuantificacién del factor IX.

¢ En el fratamiento se utilizan concentrados del factor IX {purificado o recombinante), o bien CCP. No elevar los niveles > 60% por
riesgo de trombosis. A veces se asocia a heparina. PFC, sin riesgo de tfrombosis.

C. HEMOFILIA C
» Déficit del factor XI. Es autosémico recesive. Se trata con PFC.

2. COAGULOPATIAS ADQUIRIDAS

« Lo vitamina K carboxila residuos de acido glutémico.

« Son factores vitamina K dependientes: I, VII, IX, X y las proteinas C y S.

o Su déficit puede ser por: disminucién del aporte, disminucién de la absorcién, anticoagulantes orales.

« Al diagnéstico lo primero que se afecta es el tiempo de protrombina, luego se alarga el TTPa. El TT es normal.

« Tratamiento: plasma fresco congelado ante hemorragia grave, vitamina K {oral, i.m & i.v en malabsorcién). Evitar CCP por riesgo de
trombosis.

B.CID

+ Generacién extensa de trombina, con el consiguiente consumo de factores de la coagulacién. Puede obstruirse la microcirculacién y provo-
carse una activacién secundaria de la fibrinolisis. Se producen hemorragias y trombosis.

¢ Entre sus causas principales se encuentro lo liberacién de tromboplastina fisulor el comportimento infravascular (accidentes obstétricos,
neoplasias diseminadas), endotoxinas de gérmenes gram (-}, complejos Ag-Ac, estasis sanguinea.

Lo forma més frecuente de presentacidn son las hemorragios. Tombién fiebre, hipoxia, coma, paro cordiaco, purpure y hematomas.

* Los pruebas analificas son muy importantes: se producen alteraciones por la coagulacién intravascular: descenso de la cifra de plaquetas y
de foctores que se consumen en el proceso de la coagulacién (fibrinégeno, V, VIl y protrombina), asi como la aparicién de monémeros de
fiorina. Estén elevados el TTPa, TP y TT.

+ También hoy hiperfibrinolisis: 71 PDF y el L+ de los factores que constituyen el sustrato de la plasmina (fibrinégeno, V y VII). Los niveles de
la antitrombina Il tiene valor pronéstico.

» En el fratamiento sustitutivo se debe odministrar sangre total o sus fracciones + ploquetas en coso de hemorragia, sin llegor o pretender
normalizar los niveles de los factores del plosma.

« El tratamiento sinftomdtico se realiza con Heparina: se desaconseja en la CID asocioda o procescs obstétricos y quirtirgicos per le eleveda
probabilidad de hemorragio. Podria ufilizarse en las sepsis graves, sobre todo por Gram-, en abortos sépficos.

» Puede utilizarse profilacticamente si se sospecha el desarrollo brusco de una CID. En las leucemias agudas que se asocic a frombocitopenia
amegacariocitica, debe asociarse a tronsfusién de ploguetas.

« Otros Trotamientos: tratamiento frombolifico; Inhibidores de la fibrinolisis (contraindicado @ no ser en los casos donde predomina uno
clara hiperfibrinolisis); Medicacién antifuncionalismo plaguetario.

C. ANTICOAGULANTES CIRCULANTES

» Son inhibidores adquiridos de la coogulacién

« INHIBIDORES DEL FACTOR VIl (hemofilicos o no hemofilicos)
* Disproteinas/ paraproteinas

E HI N
Son situcciones similares a la CID pero limitado a un territorio anatémico. Ocurre preferentemente en:
¥ Aneurisma adrticos
v"Hemangiomas gigantes
¥ Nefropatios, sobre todo en €l rechazo renal hiperagudo de un trosplante y en glomerulonefritis,

HEMATOLOGIA
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XXII. TRASTORNOS PRETROMBOTICOS

Trastornos pretrombéticos XXI|

Nomero de preguntas del capftulo eén el MIR .-

[ 1 1
iR B B
80 81 82 83 B4 85 B6 B7 BB 89 90 91 92 93 94 951 95 9& 96 97F 97 98f 98 99f 99 0OF 00, 01, 02. 03. 04, 05, 06, 07. 08. 09. 10. 11. 12 13

Ndmero de preguntas de cada tema

Clasificacién

Déficit de antitrombina Il

Déficit de proteina C y
proteina S

Teropéutica
antitrombética

© Imprescindible

® E| Foctor V de Leiden consiste en una mutacién: lo arginina de la posicién 506 del factor V se sustituye por Glutemina. Es la causa
més frecuente de trombofilio hereditaria (3MIR)

e Ha de sospecharse un estado pretrombético hereditario ante: antecedentes familiares, trombosis recurrentes, resistencio a trata-
miento, trombosis en j6venes y regiones anatémicos poco habituales.

e El sistema de anticoagulacién de la antitrombina Il bloquea los factores: I, IX, X, X1 y XIl acfivados.

® Ya que las proteinas C y S dependen de la vitamina K para su formacién, y que los anticoagulantes orales bloquean a la vitamina
K; ante un déficit asintomatico de Proteina C al que se le administran dicumarinicos puede desencadenarse una necrosis cuténea.

* Las heparinos actGon a través del sistema de la antitrombine Il de lo coagulacion. Su segundo efecto secundario (tras las hemorra-
gios) més importante es la aparicién de frombopenia de causa inmune. Ante esto complicacion ha de retirarse la heparina y susti-
tuirla por ofros anticoagulantes (3MIR).

® Las heparinas no fraccionadas (HNF) neutralizan los factores Il y X; y han de adminisirarse por via intravenosa para conseguir unos
niveles de anticoagulacién éptimos. Se utilizan para fratar frombosis.

® Los heparinas de bajo peso moleculor (HBPM) action blogqueando ol factor X, se administran via subcuténea diariamente y se utili-
zan tanto para tratar trombosis como para prevenirlas. No necesitan controles analiticos.

® El fest més utilizado para el control de la heparina sédica es el TTPa (tiempo de fromboplastina parcial activado) (3MIR). La de bajo
peso molecular sélo necesito confroles en obesos, embarazodas e insuficiencia renal (AMIR).

o El control de los anticoagulantes orales tipo dicumarinicos se realiza midiendo el Tiempo de Protrombina (o INR) (3MIR).

® Los dicumarinicos o Warfarinas tardan en alcanzar una dosis éptima entre 24 y 72h, se contraindican durante el embaorozo e infer-
accionan con multitud de farmacos por lo que es necesario hacer controles constantes para ojustar su dosis. El tratamiento de la
trombosis venosa profunda en el embarazo se realiza con HBPM (3MIR).

® Estén emergiendo gran cantidad de nuevos anticoogulantes que buscan la efectividad de la heparina pero con la ventoja de ser
administrados via oral. Entre ellos cabe mencionar el Davigatrén, Rivaroxaban, Apixaban.

® El sindrome ontifosfolipido se acompafa de trombosis (ousencia de las hemorragios esperadas), obortos de repeticién y tromboci-

topenia (4MIR].



1. Clasificacién

1.1. Primarias (hereditarias)

* Se han identificado diversas enfermedades donde existe una
alteracién de una proteina Onica de la coogulacién o le fibri-
nolisis, asociada a la aparicién de frombosis.

» Prevalencia: 1/3.000-5.000. "

e« Responsables del 10-15% de las tromboembolios recurrentes.
Son generolmenle aufosém:go dominantes.

—

_ .

7 Factor de Leiden (3MIR).* s
#* 2. Protrombina 20210 (MIR). N
3. Hiperhomocisteinemia/Homocistinuria (ar)*™ (Mm}\\
4. Déficit de Antitrombina Ill (MIR) Ny,
5. Déficit de Proteina C y S (MIR) A

"6, Mutacién del gen de la protrombina (G40210A). (MIR) |

‘#.._Disfibrinogenemio. )
8 “Déficit de plasminégeno 4
9. Déﬁc?fﬁe\tPA
TS -
~ Historia familiar de trombosis (2MIR)
~ Aparicién de trombosis recurrentes sin factores desencade-
nantes aparentes (MIR)
~ Trombosis en regiones anatémicas poco habituales (MIR)
~ Trombosis con inicio en la adolescencia (MIR)
~ H® de abortos de repeticién
~ Trombosis neonatal inexplicado
~ Resistencia a lo terapéutica convencional (ZMIR).

*Se observé que algunos pacientes con tromboembolias venosas
recidivantes o de presentecién familiar no mostraban prolonga-
cién del TTP cuando se afadia proteina C activada a su plasma.
Se demostré que todos ellos tenfon una mutacién idéntica; lo
arginina de la posicién 506 del factor V (factor de Leiden) esta-
ba sustituido por la Glutemina.

Un 3% de la poblacién es heferocigota para esta mutacion, lo
cual puede explicor el 25% de todos los pacientes que experi-
mentan episodios repetidos de trombosis venosa profunda y de
embolia pulmonar. Se considerc lo cousa més frecuente de
hipercoagulabilidad en la poblacién occidental.

**Las homocistinurias son trastornos caracterizados por un
aumento en lo concentracién del aminoécido sulfurado home-
cistina en sangre y en orina.

Lo homocisteina actia como aterégeno, de forma gue un in-
cremento de ésta en plasma representa un factor de riesgo
independiente pora las enfermedades coronario, cerebrovascu-
lor y orterial periférica, asi como para la trombosis venosa pro-
funda. Es sinérgica con lo hipertensién y el tobaquismo.

Una mutacién puntual especifica en el gen de la protrombina
[conversién de G en A en la posicién 20210 (G20210A)] pre-
dispone a la frombosis venosa y a la embolia. Lo prevalencia
es superior en el sur de Europa. Esta mutacién se localiza en lo
regién 3’ no fraducida del gen y da lugar a un incremento del
30% de los concentraciones plasmdétices de protrombina, bien
o través de una traduccién més eficiente o por una mayor este-
bilidod del menscje. Un estudio esparol lo ho identificado
como el factor genético de riesgo frombético mas frecuente,
con una prevalencia de un 6% en sonos y de un 17% en los
pacientes con frombosis.

MIR 00 FAMILIA (6575): Lo causa méds frecyente de hipercoa-
gulobilidad hereditaria es:

Déficit de proteina C.

Déficit de protfeina S.

Déficit de antitrombina Il

F \' iden.

Alteracién del plasminégeno.

GrE N -

MIR 00 (6830): De las siguientes glteraciones biolégicas cau-
santes de un estado de irombofilia o hipercoagulabilided, se-
fiale cudl es la més frecuente en la poblacién occidental:
Deficiencia de antitrombina Il
Deficiencia de proteina C.

Deficiencio de proteina S.

Presencia de anticoagulante ldpico.
Resistencia a la proteina C activada (F

rVliei

IR 02 (7360): El factor V Leiden esté relacionado con:
Diotesis hemorrégica congénita.
Diatesis hemorrégica adquirida.
El déficit de Antitrombina Il
Estado de trombofilia primaria.
Estado protrombético adquirido.

M EWN =S  GUReN=

MIR 03 (7619): Sefiale, entre las siguientes, cudl es la conse-

cuencia clinica principal que origina la alteracién genético

conocida como Protrombina 20210:

1. Tendencia frecuente a hemorragias cutdneas mucosas.

2. Agregacién plaquetaria y trombopenia.

3. Resistencia a los heparinas convencionales pero no a las
de bajo peso moleculor.

4. Resistencia ol fratamiento con dicumarinicos (acenocuma-
rol).

1.2. Adquiridas

. Insuficiencia cardiaca congestive.

. Tumor metastésico.

. Traumatismo extenso o ciruglfo mayor.

. Trastornos mieloproliferativos: policitemia vera,

. Tratomientos: enticonceptivos orcles, terapia hormonal sus-
fitutoria...

. Sindrome anfifosfolipido (MIR}

. Cirugic ortopédica; neurocirugia y cirugla abdominal

. Ofros: embaorazo, puerperio, edad avenzoda, obesidad,
viajes o larges distancias, yesos...

Uawnn —~

@ N

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO (VER REUMA)

Es un onticverpo dirigido contra un complejo protrombina-
fosfolipido que impide que el proceso de coagulacién in vitro se
desarrolle normalmente,

a) Efiologia
Primario, LES diseminedo, infeccién por el HIV, insuficiencia
renal, A.R., sindrome de Takayosu, oplosia medular, PTI,
sindrome de Raynaud, hipotiroidismo, Addison, fiebre reu-
matica, fenotiozinas, individuos sanos...

b) Clinica
» Ausencic de hemorragias, para lo cual no se ha encontrado
explicacién (MIR).
e Son frecuentes los trombosis (4MIR), tanto venosas como
arteriales, los abortos de repeticién (3MIR} y
lo trombocitopenia (MIR), por lo que se

consideran foctores predisponentes de
frombosis.
) Analitica f
e Prolongacién de TTPa y TP.

e Falta de correccién de lo prolongacién de  #_{ _
los tiempos con plasma normal y, por el contrario, correc-
cién con la adiccién de fosfolipidos plaquetarios.

d) Tratamiento

* Anticoogulacién prelongada.

o Profilaxis antitrombética en situaciones de riesgo: cirugio,
emberozo.

« Si hay recurrencios asociar salicilotos o dosis bajos.

HEMATOLOGIA
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‘MIR 09 (9170): En una paciente con gntecedenies de trombaosis

arteriales y venosas con gbortos de repehcnén y tiempo de
tromboplastina parcial activade (TTPA) alargado, 2cudl es el
dlggnggngg mds probable?:

Déficit de Proteina C.

Déficit de Protefna S.

Sindrome antifosfolipidico.

Mutacién del factor V Leiden.

Hiperhomocisteinemia.

2. Déficit de antitrombina Ili

Antitrombina |lI S

Herencie autosémico-dominante.

A. CLINICA
» £l estado hemocigoto es incompatible con la vida.
e Las trombosis son sobre todo venosas, siendo frecuente las
localizaciones atipicas.
s inicio en la 29-32 décadas de lo vida; pueden ser desenca-
denados por embaraze, drugia, fraumalismos o infecciones

B. TRATAMIENTO
« Episodios trombéticos agudos: heparing, junte con concen-
trados de AT-1ll de origen humano y anticoagulacién de por
vida.
« Asintomdticos: anticoagulacién profilactica (concentrades de
AT-Ill) ante intervenciones que aumente el riesgo de frombo-
sis. Pueden ser igualmente Gtiles los dicumarinicos.

Ll o S Bt

+ llo, Xa, Xa, Xla, Xilo

3. Déficit de proteina “C”

oroteina “S”
Herencia autosémico-dominantes.

A. CLINICA
« Trombosis venosas y embolios pulmonares recurrentes (MIR).
Existen asintométicos.
¢ Algunos pacientes tienen CID neonctal fulminante.

B. TRATAMIENTO
 Si trombosis 0 embolic agudas: heparinag y anticoagulacion
de por vida.
» Los pacientes homocigotos pueden precisar administraciones
periédicas de de plasma (de forma profiléclica) para evitar
la frombosis y la CID.

Problemas de usar cumarinicos en estos pacientes:

1.Reduccién del nivel de factores procoagulantes (ILVILIX, X)
pero también de las proteinas C y S (lambién son Vit K depen-
dientes)

2.Necrosis cutdneg inducida por cumarina en pacientfes con
déficit de proteina C (MIR).

MIR 04 (7879): En relacién con las olteraciones genéticas aso-

ciadas ol desarrollo de potologia trombética, es decir los de-

nominados hiper ulabili tr filia

senale la afirmacién FALSA:

1. Lo deﬁcnencuo de la Antitrcmbina Il es el estadc de trom-

m 1 i nt

2. Lo deficiencia de Proteina C y la defic:oncvo de Proteina S
pueden ir asociadas en ocasiones.

3. Lo ingesta de contraceptivos orales incremento en muchas
de estas sifuaciones el riesgo tromboembdlico.

4. El polimorfismo responsable del cambio Arg/Glu 506 en el
factor V se conoce como Factor V Leiden.

5. El factor V Leiden origina un estado de Resistencia o la
Profeina C activada.

MIR 01 (7098): Un sujeto de 40 afios desarrolla una frombosis
mesentérica sin_ningdn_antecedente previo. De las siguientes
investigaciones, Zcuél NO le parece pertinente?:

1. Anfitrombina Ill.

2. Proteinas Cy S.

3. Anomalia de Protombina.

4.

5

Homocisteina.

hibidor del plasminégeno.

4. Terapéutica antitrombética
4.1. Clasificacién

1) Inhibicién del funcionalismo plaquetario {medicacién anti-
plaquetaria o antiogregante).

2) Inhibicién del proceso de la coagulacién plasmética (hepa-
rinas, cumarinicos y ofros).

3) Aceleracién de la lisis del trombo ya formedo [medicacién
trombelitica).

4.2. Medicacién antiplaquetaria o
onﬁagggante
A. INHIBIDORES DEL ACIDO ARAQUIDONICO

»ACIDO ACETILSALICILICO

e Acetila de forma irreversible la cicloxigenase plaquetaria.
» Una sola dosis inhibe el funcionalismo de las plaquetas du-
rante aproximadamente 4-6 dias.

FINPI
Actuo inhibiendo la via del TXA2 (o nivel de la cicloxigenasa

plaguetaria). A diferencia del AAS, esta inhibicién es competi-
tiva y reversible.

B. ACTUACION SOBRE MEMBRANA

« E| efecto sobre el funcionalismo plaquetario es mayor que el
de los restantes anfiagregantes.
e Acto sobre la membrana plaguetaria.

>CLOPIDOGREL
»ABCIXIMAB: antagonista del complejo llb-lla.
C. ELEVADORES DEL AMPC
>DIPIRIDAMOL
e Incrementa intr etarios de AMPc.

*No se ha demostrado su beneficic empleado de forma aisla-
da pero se intuye que la asociacién con otras férmacos que
actban por mecanismos distintos puede ser eficaz.

»>Prostaciclina y anélogos (iloprost, ciprosteno)

4.3. Heparinas y cumarinicos

A. HEPARINAS NO FRACCIONADAS (HNF)

Producio orgénico de origen animal (obienide de la mucosa
intestinal de vaca o de cerdo y del fejido pulmonar de buey).

L ]

Crigen de la heparina: tejido pulmonar del buey y cerdo

a) Acciones
Anticcagulante, inhibe la hipersensibilidad retordada, lipoli-
tica, aumenta la permeabilidad de la pared vascular...

b) Mecanismo de accién
El efecto anticoogulante de los HNF se ejerce potenciando la
actividad de la AT-lll  formando complejo reversible (MIR)
con ellg, lo que cumenta la velocidad de neutralizacién de
la trombina y del factor Xa.



c) Formas de presentaciéon
Se presentan en el comercio en forma de:
~ Sales sédicas, para uso intravenoso.
~ Sales célcicas, para uso subcut@neo cada 12 h.

A ATENCION

El modo seguro de conseguir una actividad éptima y
constante de heparina es la administracién intravenosa
de forma continua (MIR}

» Posteriormente se ajustard lo dosis medianfe el TTPa (3MIR)
que se mantendré alrededor del doble del valor control.,

d) Indicaciones de uso: Terapéuticas
=TVP
»TEP
* Angina inestable (alternativa a AAS)

B. HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

Obtenidas a partir de heparina estandar o HNF. Presentan una
gran afinidad por el factor Xa (MIR) y mucho menor por la
trombina.

a)Caracteristicas de las HBPM

¥ Alta actividad enti-Xa (beja actividad antitrombinica, y poca
interaccién con las plaquetes).

» Amplia biodisponibilidad por via subcuténea (2MIR). Puede
utilizerse intravenosa si se requiere mayor rapidez

» Vida media mds prolongade que la de lo heparina estan-
dar y su eliminacién es renal (MIR).

» Respuesto a la dosis mds previsible

» Escasa actividad lipolitica

» No requieren controles analificos a
dosis terapéuticas (2MIR). Excep-
ciones: |.R. grave, obesidad impor-
tonte y gestacion.

b)Indicaciones de uso
» Profiléctica:

* Tromboembolia de origen venoso: administracién subcu-
ténea entre 2 y 12 horas antes de lo intervencién, si-
guiendo luego con una dosis diaria. Mayor reduccién de
TEP que las HNF,

» Terapéutica:
« Inicio de las TVP y TEP: efecto y complicaciones similares
a las HNF (MIR),
« Efecto superior a las HNF en angina inestable.

T o ] fRE
HBPM: amplia biodisponibilided vie subcutdnes
# Efectos secundarios de las heparinas

e El principal efecto 22 es la hemorragio (MIR}

e La principal complicacién no hemorrégica (5%) es la trombo-
citopenia (3MIR) producida entre los 5 y 10 dias del inicio de
tratamiento. Es mas frecuente en veorones, y en estados post-
quirdrgicos. Es menos frecuente con la HBPM que con lo HNF
(MIR). Ha de sustituirse la heparina por ofros anticoagulantes
MIR).

,(A dlsf)efencio de la trombopenio provocado per ofros férma-
cos, la inducida por heparina:

~No suele ser grave (raro <20.000)

~No se acompoiia de hemorragia, sino de trombosis.

» Puede provocar osteoporosis {remite al cesar su uso). Es me-
nos frecuente con la HBPM.

«Elevacién de ASAT y ALAT (sin lesién hepéfica) que remite al
suspender lo medicacién.

= Reacciones de hipersensibilidad, shock o necrosis cuténeas en
la zona de administracién, alopecia.

« Lo heperina puede ocasionar hipoaldosteronisma.

A ATENCION

El control farmacolégico que tenemos sobre la heparina es
mayor que el que tenemos sobre los ACOs, con lo cual la
posibilidad de revertir una hemorregia es mayor si el pociente
se encuenird o tratamiento heparinico (MIR).

4 Antidoto

o Sulfato de protamina (3MIR}; via intravenosa,

A ATENCION

La dosis es aproximadamente igual o la Oltima de heparina
administrada y el efecto es inmediato

C.CUMARINICOS 0 ANTICOAGULANTES ORALES
Son derivados de lo cumaring (4-hidroxicumaring)

a) Mecanismo de accién

eImpiden que lo vitamina K infervenga en el higado dando
lugar a la formacién de los factores I, VI, IX y X y de las
proteinas C y S (MIR).

o El efeclo tarda en manifestarse de 24 a 72 h, por lo que no
son dfiles cuande se requiere un efecto anticoagulante inme-
dioto (MIR).

e Atraviesan la barrera pudiendo ocasionar una embriopatia
con malformaciones éseas y calcificocién irregular. Por ello
estén contraindicados en el embarazo (MIR) (podrian adminis-

trarse en el 29 trimestre),

b) Interaccién medicamentosa.

e Los farmacos que deben tenerse en cuenta son sobre fodo el
AAS y lo indometacina, por su efecto antiplaquetario, y los
derivados de la pirezolona y el dextrano 70, que inferaccio-
nan por diversos mecanismos. Otros: reserpina (MIR)

* Disminuyen la potencia (acorfan el TP) (MIR)}

Barbitiricos (MIR)
Rifampicina (MIR)
Meprobamato, Griseofulvina, Clorodiazepéxido
Colestiramina, Colestipol

Alcohol, Estrégenos y Anticonceptivos orales (MIR)...
Resumen de Toblo 14.93 Farreras 132 Edicién, pbg 1802

Farmacos que disminuyen los efectos de los
anficoogulontes orales ABCDEFG
A___ Anticonceptivos orales |
B . Barbitdricos ‘

€ ! Colestiramina !
D | Difenilhidontoina |
| E  lEstrégenos |
i F | RiFampicino !

! G | Griseofulvina, Glutefimida
« Aumentan la potencia {prolongan el TP) (MIR)

Fenilbutazona {MIR), sulfinpirazona
Tiroxina, clofibrato, andrégenos, disulfiram, clopurinol, cloram-
fenicol, eritromicing, isoniazide,

Cimetiding, probenecid, Quinina, salicilatos, antibidticos de
omplio espectro, mercaptopuring, ticledipina, AAS (MIR),
indometacina, adenosina, dextreno 70,
Fibrinoliticos: tromboliticos, adrenalina, noradrenalina, acido
nicotinico, procaing, esteroides, biguanides, sulfonilureas, ...

HEMATOLOGIA
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c) Antidotos.

o Transfusién_de plesma fresco o los concentrados de factores
dependientes de la vitamina K, de efectos répidos y pasaje-
ros.

«Vitamina K, administrada por via infrovenosc es efectiva a
las 3-4 h, y las hemorragias se inhiben entre 6-8 h. Los valo-
res normales de la coagulacién no se alcanzan hasta paseo-
das 18-36 h.

d) Control del Tratamiento
s La prueba de laboratorio més generalizada es el tiempo de
Quick (MIR).
« Rozén normalizado internacional:entre 2 y 3 (6MIR)

INR = INR (P/C) P: fiempo de Quick del paciente;

C: fiempo de Quick del plosma control
*Si el paciente presenta véhvwulas cardiacas metélicas, se prefiere
mantenerio entre 2,5y 3,5

e) Efectos secundarios
« El més frecuente lo constituyen las hemorragias (MIR).
« Contraindicados en el embarazo (MIR)

* Complicaciones no hemorrdgicas:
» NECROSIS CU NICA: aparece bruscamente en la 19

semana de tratamiento, debido o trombosis de vénulas y
capilares del tejido subcuténeo. Se ha otribuide o un des-
plome brusco de la proteina C, especialmente en enfer-
mos con déficit previo de proteina C y proteina S, cuyas
vidas medias son mdés cortas que las de los factores de
coagulacién inhibidos por los cumarinicos.

» Infrecuentes: alopecia, impotencia, reacciones alérgicas,
anemia hemolitica ...

D. OTROS ANTICOAGULANTES

* Fondoparinux: sintético, dosis diaria Onica, administracién
subcuténea, no existe antidoto. Aprobado en el tratamiento
del TEP (tromboembolismo pulmenar).

Rivaroxaban: primero de una nueva close de anticoogulen-
tes, los inhibidores directos del factor Xa en monodosis dicria
por via oral. No son necesarios controles analiticos de la coa-
gulacién sanguinea. Ademds, no presenta interacciones con
otros férmacos. Indicados en F.A. no valvular y prevencién
del iromboembolismo venoso en cirugia ortopédica.

» Dabigatrén_etexilato: inhibidor directo de lo trombina (lla),
administracién oral en dosis Onica®, sin necesidad de ajuste
de dosis, efectos répidos y predecibles no necesiténdose la
monitorizacién rutinaria. Tampoco presenta inferacciones im-
portantes con  ofros  férmacos ni alimentos.
Indicado como prevencién en artroplastia de redilla y cadera;
y en la actualidad poro pacientes con F.A. no valvular y en el
tratamiento de complicaciones tromboembélicas en sindro-
mes coronarios agudos. No existe antidoto.

Tratamiento oral

« Apixaban: inhibidores directos del factor Xa. También apro-
bado ya para F.A. no valvular

4.4. Medicamentos tromboliticos

A. ESTREPTOCINASA

B. UROCINASA

C. ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO

D. PROUROCINASA

E. COMPLEJO ANISOILPLASMINOGENO-ACILESTREPTOCINASA

HEPARINA
Aﬁr?f:b::o Antagonista de la
Accién lil: Inhibe llo, V"i”“'“" K (MIR):
uo xn x|° "l v"o lx, x'
Xlio (I:AIR) £ 4 Prot. C, Prot. §
Vias LY. o::obcmé- v.0.
mﬂmézdmo Répido (MIR) 48-72 horas (MIR)
Heparina de
2 BPM
Profilcads cada 12h 6 24
horas
Tratamiento HNF o HBPM
3-6 meses. Comenzar 5-7
Mantenimiento dias ontes de suspender la
heparina
TTPa: clargade
TP: 20-30%.
Control 1,5-2 veces
i INR: 2-3 (2MIR
(MR S
Sulfato de
Antidoto Brokiming Vit. K 6 plasma
e Hemorrogios * Hemorragias (MIR)
Efecios (MIR) » Hipersensibilidad
S e Trombopenia e Embriopatias (1% Trim.)
(MIR) (MIR)

* Necrosis cuténea

MIR 99 FAMILIA (6067): Un paciente con prétesis valvular

cardiaca metélica, que recibe habitualmente fratomiento anti-

coagulante oral, necesita ser sometido a cirugia programada

por un problema abdominal. Anie el riesgo de songrodo du-

rante la intervencién, es necesario:

1. Disminuir lo dosis de anticoagulante oral desde un dia
antes de la operacién.

2. Suspender el anticoagulante oral seis horas antes de la
operacion,

3. Poner fronsfusién de plasma fresco inmedictamente antes
de operar.

4. Realizer la infervencién quirGrgica con sumo cuidado,
exclusivamente.

5. ol s 4 R " ~
te oral por heparina.

MIR 00 FAMILIA (6510): El objetivo terapéutico a alcanzar en
un pacienfe en el que se inicia fratomiento con acenocumarol
por haber presentado un segundo episodic de embolismo
pulmonar es prolongar el tiempo de protrombina hasta alcan-
zar un INR (International Normalized Rotio) entre:

1. 12

2. 1,52

3. 23

4. 3-4

5. 4.5

MIR 00 (6829): En relacién con las heparinas de bgjo peso
moleculor, sefiale cudl de los siguientes enunciados es el ver-
dadero

1. Sélo se pueden administrar por vio intfravenosa o intra-

muscular.

2. No originan agregocién plaquetario y frombopenia.

3. Hon sustituido absolutamente o los heperinas célcico y
s6dica convencionales.

4, rincipal ventoja es | ili e su

5. Aunque tienen muchas ventojas, originan mdas hemorra-
gias que la heparina convencional, al no actuar selectiva-
mente sobre el factor X de la coagulacién.

ues no



MIR 01 (7097): Pociente de 63 anos que esté en tratomiento

n h ing i ible con -
dicitis que requiere intervencién en los préximas 24 horas.
¢Qué actitud plantearia?:

rla arin ar as > ras.

Administrar sulfato de Protamina.
Administrar compleje Protrombinico.
Pasar o heparina de bajo Pm.
Administrer plasma fresco congelado.

MIR 01(7099): Seiale la respuesia FALSA sobre las heparinas

de bojo peso molecular:

1. Algunas son compuesfos obtenidos a partir de la heparina
no fraccionado.

2. Todas se eliminan por el rifdn.

3. Su biodisponibilidod es superior o la de la heparina no
fraccionada.

4. i nitorizar n_| ¥ |

5. Producen trombocitopenia con menor frecuencia que lo
heparina no fraccionada,

MIR 05 (8139): Una mujer de 68 afos con antecedentes de
ACVA isquémico derecho, cardiopatia isguémica {angina créni-
ca estable), hipertensién arterial bien controlada y diabetes
mLM.hpQ_Z consulta por un episodio de AlT (ataque isqué-
mico transitorio). En la tomegrafia axial computarizada no se
observan cambios en la imagen cerebral previa y en el electro-
cardicgrama se confirma lo existencia de uno fibrilocién guricy-
lar, con respuesta ventricular normal, cuya reversién a ritmo
sinusal, tanto eléctrica como farmacolégica, habia fracasado
previomente. En la ecogrofic se observa lo existencia de unc
auricula izquierda aumentada de tamano. Los dias antes del
Ultimo episodio seguia tratamiento con aspirina {150 mg dia-
rios). £Cuél seria su consejo ferapéutico?:

1. Inici g[ig tratamiento_con ggg;mgmgrgl como fergpia ini-
cial | empleo d ri lecular

25 Susﬁ'uirlo la aspirina por clopidogrel.

3. Anadirio clopidogrel a la ospirina.

4. Duplicaria la dosis de aspirina.

5. Antes de retirar lo aspirina intentaric una nueva reversién

farmacolégica.

MIR 06 (8396): Paciente de 70 afos, operado de cirugia orfo-
pédica, sin ontecedentes patolégicos de interés habiendo to-
mado las medidas profilacticas adecuadas, y con una analitica
previa. A los 7 dias se le delecta una frombopenia de
A_Q‘_QQQ[m_m_ 8Cudl seré la causa mas probable?:'

Pérpura trombopénica idiopético.

Aplasio medular,

Trombocitopenia i

Mielodisplasia.

Hepatopatia.

Chig ot ) o=

MIR 07 (8655): ¢Cudl de los siguientes afirmaciones sobre el

fratamiento de la irombosis venosa profunda (TVP) es FALSA%:

1. En pocientes con TVP confirmada objetivamente, recomen-
damos tratamiento agudo con heparina de bajo peso sub-
cuténea o heparina no fraccionada.

2. Paro pacienfes con elevada sospecha clinica de trombosis,
se recomienda tratamiento anticoagulante mientras se es-
pera el resulfodo de los pruebas diagndsticas.

3. El tratamiento con heparina se dice debe conirclarse reali-
zando TPT (tiempo parcial de fromboplastina).

4. Se recomienda iniciar lo edministracion de anticoagulantes
orales junto con heparina en el primer dia del tratomiento,
e interrumpir la administracién de heparina cuando el INR
sea estable y superior a 2.

L En__lg_pg_qg_gg tratados con heparina de bajo peso es

necesario hacer mediciones sisteméticos de le actividad
antiXa con el fin de ajustar lo dosis.

MIR 07 (8656): Hombre de 76 afos con antecedentes de hi-
pertensién orferial en trotamiento con enalapril que consulic

por presentar de forma brusca disariria y hemiparesia derecha
que desaparece en doce horas. Eco-Doppler de troncos su-

proaédrficos: ateromatosis carofidea bilateral con estencsis del
ardtida izquierda, y del 30% en la Electro-

cardiograma: fibrilacién auricular con respuesta ventriculor o
90 lpm. TAC craneal: normal. Para la prevencién de nuevos
gp_Qgi_o_s su trotcmlento inicial serfo:

umar: ndolo a la dosis que censi

un INR

ido ocefil salicilico: 300 mg al dio.
Clopidogrel: 75 mg al dia.
Angioplastia transluminal perculénea carotidea izquierda.
Endarterectomia carotidea izquierda.

MIR 08 (8916): En lo enfermedad tromboembélica venosa en
el paciente con frombofilia. Es FALSO que:
Suele menifestarse a edades més precoces.

2. Suele ser causa de enfermedad fromboembélica recidivan-
te.
Debe sospecharse en caso de antecedentes familiares posi-
tivos,

indicaci hepari fraccionada
Puede requerir fratamientos mds prolongados.

AL

Lk W

MIR 09 (9171): £Cudl de las siguientes afirmaciones relativas o

los ﬁm&mbLﬁM3
Los cumarinicos tienen pocas interacciones farmacolégi-
cos.

2. El trotomiento de la trombocitopenia inducida por hepari-
na consiste en la disminucién de la dosis de heparina.

3. Los cumarinicos son seguros durante todo el embarazo.

4, El test mas ulilizado para el control de lo hegannu no

ion tiem, rom

5. El fondaparinux es un nuevo anticoagulante de administra-
cién oral.

MIR 10 (9380): Mujer de 25 afios gestante de 9 semangs.
Acude a Urgencias por presentar tumefaccién de la pantorrilla
izquierda de dos dias de evolucién. Eco-doppler venosc de
miembros  inferiores: ocupacién de lo vena poplitea femoral
superficial _femoral profynda del miembro inferior izquierdo
por matericl ecogénice con mala compresibilidad de dichos
vasos. ¢Cudl seria el iratamiento més adecuado?:

1. Heparina de bajo peso moleculor solapada con dicumari-
nicos al menos los 5 primeros dias, hasta obtener INR en-
tre 2y 3. Después dlcumorimoos solos.

2. S6lo heparin I r_mient

r ndo a di rinicos tras el pario si es pre-
ciso prolongar el tratamiento.

3. Sélo dicumarinicos desde el principio.

4. Fibrinolisis con actfivador tisular del plasminégeno (tPA).

5. Los anficoagulanies estén contraindicados en el embarazo.
Sélo medias de compresién fuerte.

HEMATOLOGIA
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XXII. TRASTORNOS PRETROMBOTICOS

MIR 11 (9629): De todas los siguientes, 2cual es la complica-
cién que puede observarse en los enfermos que reciben hepg-
rina?:;

1. Insuficiencio renal aguda.

2. Anemia hemolitica autoinmune.

3. Trombosis venas suprahepdticas.

4. Sindrome leucoeritrobldstico.

5. Ploguetopenia

MIR 11 (9630): Mujer de 25 afics de edad que acude a consul-
ta porque desea quedar embarazada y quiere saber qué trata-
miento debe reclizar duronte el eventual embarazo, yo que es
poriadora del Factor V Leiden en helerocigosis. Nunca ha teni-
do ningdn fenémeno trombético. Se realizé la determinacién
del mencionado factor como estudio familiar tras un episodic
de embolia del pulmén en un hermano. 2Qué tratamiento se

debe aconsejar?:

1. Dado que la gestacidén es un estado protrombético, existi-
ria alfo riesgo de Iromboembolia venosa por lo que se de-
be desoconse|or el emborozo

realizar igual tratamiento durante €l em-
barazo.

3. El Factor V Leiden en heterocigosis es una trombofilia de
bojo riesge y no hay necesided de ninglin fratamiento en
el emborazo y puerperio.

4. Se debe aconsejaor aspirina a bajas dosis durante todo el
embarazo y puerperio.

5. Debe realizor tratomiento con farmacos anti vitamina K
(Acenocumarol} durante el embarazo.

MIR 12 (9901): Un paciente de 56 afios de edad va a ser inter-

venido por un cancer de eséfogo en las préximas cuatro sema-

nos. Entre sus antecedentes personales destaca una cardiopatia
isquémica que precisé de la implantacién, 11 meses antes, de

4 endoprétesis coronarias {'stents'] recubiertas con farmacos.

Por ese mofivo se_encyenira en tratamiento con doble anti-

agregocién plaguetarioc con 100 mg de &cido acefilsalicllico y

75 mg de clop»dogrel al dia. $Qué decisién se deberia tomar

precperatoria del paciente?:

1. Suspender ambos antiagreganies plaquetarios 7 dias antes
de la operacién, por el riesgo de hemorragia durante la
intervencién

2. Susfituir la doble antiagregacién 7 dias antes de la inter-
vencién por heparina de bajo peso molecular, a una dosis
de 0,5 mg por Kg de peso cada 12 horas, administrando
la dltima dosis 12 horas antes de la infervencién quirirgi-

co.

3. Suspender el clopidogrel 7 dios antes de la operacién y
mant ci fil salicili sta el dia infer-
vencién, para prevenir la obstruccién de los "stents" coro-
narios sin gumentar en exceso el riesgo de hemorragia in-
fraoperatoria.

4. Mantener los dos antiagregantes plaquetarios 7 dias antes
de la intervencién, dado que existe un riesgo muy elevedo
de obstruccién de los "stenis" coronarios.

5. Suspender el Gcido acetil salicilico. mantener el clopidogrel
hasta la intervencién y complementar con heparina de ba-
io pese molecular haste 12 horas antes de la misma.

Hay estudios que ovalon lo suspensiénde la doble antiogregacién cuan-

do hayan pasado 6 meses en caso de necesidod (cirugio, sangrodo...)

aunque se recomienda mantener un cfio. En caso de necesitor suprimir
uno de ellos, se suele suspender el clopidogrel y mantener el AAS,

La opcion 2 también podria ser vélide porque se hace en muchos cen-

fros hospitalarios, dependiendo de los protocolos (fienen que ponerse de

acverdo los cirujonos, onestesistas, cordiblogos... porque no hey con-

senso)...pero lo mas correcto hoy en dia es la opcién 3.




¢ Pueden ser primarios (hereditarios) o adquiridos. Los frastornos hereditarios son responsables del 10% de las fromboembolios recu-
rrentes. Son generalmente outosémico-dominante {excepto la homocistinuric, A.R.).

« Los mds importantes son: Factor de Leiden (el més frecuente), la protrombina 20210 (un estudio espafol lo ha identificado como el

factor genético de riesgo trombético més frecuente), déficit de antitrombina lll, déficit de protetinas C y S, mutacién del gen de la

protrombing, elevacion de lo homocisteina en plasma con hemocistinuria asocioda...

FA RES DE RIESGO TRO. |
¢ Ha de hacerse una bisqueda sistematica ante:

% Historia familior de trombosis

» Aparicion de trombosis recurrentes sin factores desencadenantes aparentes
» Trombosis en regiones anatémicas poco habituales

¥ Trombesis con inicio en la adolescencia

» H de abortos de repeficién

» Trombosis neonatal inexplicada

» Resistencia o lo teropéutico convencional

« El factor de Leiden (la arginina de la posicién 506 del factor V estd sustituida por lo glutaming) puede explicar el 25% de todos los
pacientes que experimentan episodios repetidos de trombosis venosa profunde y de embolia pulmonar. Se considera lo causa mds
frecuente de hipercoagulabilidad en la poblacién occidental.

¢ Lo homocisteina representa un factor de riesgo independiente para los enfermedades coronario, cerebrovascular y arterial periférica,
osi como para lo trombosis venosa profunda.

B, DEFICIT DE ANTITROMBINA 1lI

¢ Autosémico-dominante. Los hemocigotos son incompatibles con la vida.

* Los tfrombosis son sobre todo venosas, en localizaciones atipicas

¢ Los episodios trombéticos agudos se tratan con Heparina (+concentrados de AT-lll) y anticoagulacién de por vida
+ En asintométicos: anticoagulaciéon profilactica ante intervenciones que aumenten el riego de trombosis.

C. DEFICIT DE PROTEINAS Cy S

* Son autosémico-dominante.

« Cursan con frombosis venosas y embolias pulmonares recurrentes. También pueden estar asintométicos.

* Si hay trombosis o embolias se de Heparina y anticoogulantes orales. Los pacientes homocigotos con déficit de profelno C pueden
precisar plasma para evitar irombosis y CID.

o Al utilizar los cumarinicos disminuyen los niveles de proteinas C y S, y puede producirse necrosis cuténea en los pacientes con déficit
de proteina C,

D. FA MBOTICO ADQUIRIDOS O SECUNDARIO

» Insuficiencia cardioca congestiva.

« Tumores metastdsico.

¢ Traumatismo exienso o cirugia mayor.

¢ Trastornos mieloproliferatives.

e Policitemio Vero.

* Trotamientos: anticonceptivos orales, terapio hormonal sustitutoria...

« Cirugic ortopédica; neurocirugia y cirugie abdominel mayor

o Otros: Emborazo, puerperio, edad avanzada, cbesidad, viajes a larges distancias, yesos...

¢ Sindrome antifosfolipido [MIR): anficuerpo dirigido contra un complejo protrombina-fosfolipido que impide que el proceso de coagu-
lacién invitro se desarrolle normalmente. Hay ausencia de hemorrogias; son frecuentes las trombosis (venosas y arteriales); los abor-
tos de repeticién y la trombocitopenia. Es frecuente que se acomparne de un aumento del TTPa.

E. TERAPEUTICA ANTITROMBOTICA
1. MEDICACION ANTIPLAQUETARIA O ANTIAGREGANTE
« ACIDO ACETILSALICILICO: acetila de forma irreversible la Ciclooxigenasa.
o SULFINPIRAZONA: Inhibe le ciclooxigenasa plaguetaria de forma reversible.
» TICLOPIDINA: tiene mayor efecto sobre el funcionalismo plaguetario que el resto de los anfiogregantes
« DIPIRIDAMOL: incremenic los valores intraplaquetarios de AMPc por bloqueo de la fosfodiesteraso.

2. HEPARINA Y CUMARINICOS

¢ HEPARINAS
» HEPARINAS NO FRACCIONADAS
« Es anticocgulante, lipolitica, inhibe la hipersensibilidad retardado.
« Ejerce su efecto a través de la Antitrombina lll, activdndola pere neutralizar la trombine y el Xo.
« Suelen presentarse en forma de sales sédicas {intravenosas) o cdlcices (subcuténeas).
« Suelen emplecrse de forma continua, de forma introvenosa, en el tratamiento de la TVP y TEP.
¥ HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR
» Presentan gran afinided por el factor Xa.
o Caracteristicas: emplia biodisponibilidad vio subcutanea, vida medio més prolongado que las HNF, eliminacién renal, no re-
quieren coniroles analiticos ni a dosis terapéuticas.
« Indicaciones:
-PROFILACTICAS: prevencién de fromboembolia venosa. Se administran via subcuténea antes de la infervencién, manteniendo una
dosis diario postquirtrgica,
-TErAPEUTICAS: TVP y TEP. Suelen administrarse cada 12 horas, vio subcuténea.

v HEMATOLCGIA
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XXII. TRASTORNOS PRETROMBOTICOS

« El antidoto es el Sulfato de Protamina.

« Se controla mediante el iempo de tromboplastina parcial activada (control adecuado si valores normales de TTPa x1,5-2)
« Sus efectos secundarios son las hemorragias, frombocitopenia (menos frecuentes con HBPM), excepcionalmente trombosis graves,
reacciones de hipersensibilidad, shock o necrosis cutaneas, elevacién de las tfransaminasas sin lesién hepdtica.

+ CUMARINICOS
« Son derivados de la cumarina. También se denominan antivitaminas K o anticoagulantes orales.
e Impiden la actuacién de la Vitamina K.
» Tardan en actuar de 24-72 h. por lo que no son Gtiles para lograr un efecto inmediato.
» Interaccionan con otros fdrmacos: AAS, indometacina, derivados de la pirazolona y el dextrano 70.
« Aumentan su potencia: clofibrato, AAS, fenilbutazona, metronidazol, TMP-SMX...
« Disminuyen la potencia: barbitiricos, rifampicina, colestirominag, factores vitamino-K- dependientes, ACO...
¢ Los antidotos son: iransfusién de plasma fresco (si se requiere efecio inmediato), y vitamina K (efectiva a las 3-4 h, y las hemo-
rragias se inhiben entre 6-8 h).
* Se contraindican en embarazo (12 y 32 Trimestre)
» Para su control se usa el tiempo de Quick y el INR (Rozén Normalizada Internacional) entre 2-3.

+ NUEVOS ANTICOAGULANTES

» Dabigatran: inhibidor directos del factor lla en monodosis diaria por via oral. No son necesarios confroles analiticos de la coagu-
lacién sanguinea. Efectos répidos y predecibles. Ademd@s, no presenta interocciones con otros férmacos ni con los alimentos. In-
dicados en artroplastias; en pacientes con FA no valvular y en complicaciones fromboembélicas en sindromes coronarios agudos.

¢ Rivaroxaban: inhibidor directos del factor Xa en monodosis diaria por via oral. No son necesarios controles analiticos de la coo-

gulacién sanguinea. Ademés, no presenta interocciones con otros férmacos. Indicodos en prevencién del tromboembolismo ve-
noso en cirugia ortopédica.

« Apixabén: inhibidor directos del factor Xa.
« Fondaparinux: sintético, para uso parenteral.

. MEDI ENTOS TROMBOLITIC
» Estreptocinaso.
» Urocinasa.
» Activador tisulor del plasminégeno.
» Prourocinasa.
« Complejo onisoilplasminégeno-acilestreptocinasa.
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© Imprescindible

« El grupo sanguineo ABO es el més imporianie de cara a las transfusiones.

» Siempre que uno de los antigenos (que dan lugar ol grupo sanguineo) se encuentre en la membrana del eritrocito, en el suero
existe el anticuerpo reciproco.
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FEMATOLOGIA

XXIIl. GRUPOS SANGUINECS

1. Introduccién

« Los antigenos presentes en las distintas células de la sangre
constituyen los grupos sanguineos que se agrupan en sisle-
mas.

s Los anticuerpos frente a estos antigenos pueden ser:
“Noturales, Completos o Aglutinantes Aloanticuerpos pre-

sentes sin sensibilizacién previa (IgM).
@Inmunes, Incompletos o Sensibilizantes reqguieren sensibili-
zacién previa, (iniciolmenie IgM y luego cambian a IgG)

® Regulares: se detecton de forma constante en los individuos
que carecen del Ag correspondiente. Su ausencia es una ex-
cepcion a lo normalidad. Son Neturales. Ej: sistema ABO.

m Irregulares: su presencia no es consfonte, pueden ser Natu-
rales o Inmunes

2. Antigenos carbohidratos de los

Qrupos sanguineos

2.1. Grupo ABO

» El més importante de cara a las fransfusiones.
o Existen 4 alelos principales (A1, A2, B, O) localizados en el
cromosoma 9.

>4

Siem queruno de estos antigenos se encuentre en la
membrana del eritrocito, en el suero existe
el anticuerpo reciproco

» Los antigenos son glucolipidos o glucoproteinas, cuya especifi-
cidad depende de unas transferasas codificadas por distintos
genes (H, A1, A2 y B).

» Sobre la transferasa producto del gen H, actian las producidas
por los genes Al, A2 y B. (El gen O no produce transferasa),
por lo que la sustancia H se encuentra sin modificar en los in-
dividuos del grupo O. Este gen H es necesario para la expre-
sién de los otros genes por lo que en el sujeto (hh), no se
pueden manifestar los grupos ABO.

e Los anticuerpos del sistema ABO son naturales (pueden ser
inmunes ante estimulo).

Grupo A

HH, Hh Grupo O
Grupo B
hh » Grupo O Bombay
Ag T TACHM
eenoti FeNom % . DEEN omos
AA AT AN :
AO A2 10 Ay (AiB
BO B 8 B Anti A
AB(MIRI AB 4 AyB U"““"nm;‘;"
L Donanie
comrR ©O 43 o AMAY " yniversal
(2MIR)
Anti A,
hh Oh Sin H Anti B O Bombay
Anti H

2.2. Sistema Lewis

Sus anticuerpos son en general, irregulares pero naturales Ig.
Son lo cousa més frecuente de incompatibilided previa a la
transfusién.

2.3. Sistema |l

2.4. Sistema P

3. Antigenos proteicos de los

NOS SANQUINeos

3.1. Sistema RH

tran 4
Se han descrito tres pares de alelos (CcDdEc) localizados en el
cromosoma 1. Su ausencia cursa con anemia hemolitica.
* Como el D es al antigeno mds inmunégeno la sangre se com-
prueba respecio o este antigeno.
¢ Los Ac son en general inmunes de la clase IgG.

3.2. Sistema MNSs

3.3. Otros

* Lutheran,
o Kell

* Duffy
e Kid.

MIR 92 (3188): Si el grupo sanguineo del padre es A y el de la
Tiene que ser AB

Sélo puede ser A

Puede ser A, B o AB

Puede ser A, B, ABo O

Sé6lo puede ser B

b ot ol ol
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© Imprescindible

« Ante cuolqu»er efecto secundono durante una transfusion, ésta ha de interrumpirse de manera inmediata.

e Lo reac h i ] es producida por anficuerpos del receptor conira antigenos de los hematies trans-
fundidos.

e Lo reaccion febril molitico es la maés frecuente, y es producide por anticuerpos del receptor contra antigenos de los leucocitos
transfundidos. Suele aparecer al finalizar la transfusién o en las horas posieriores a la misma.

Lo reaccién hemolitica transfusional refardada oporece en pacientes con déficit de IgA que han desarrcllado onticuerpos previa-
mente.

» La oparicién de fiebre, exantema en palmas y manos, dolores éseos y alteraciones hepdticas y renales tras una fransfusién sangui-
nea constifuye una reaccién transfusional injerto contra huésped {2MIR).

{EMATOLOGIA



HEMATOLOGIA

XXV, TRANSFUSIONES

1. Preparados

HEMATIES

La conservada carece de plaquetas

y granulocitos viables.

De eleccidn en la correcién de la anemio debida a hemo-
rragio aguda (gastrointestinales.)

Cucndo el déficit de hematies es critico, esté indicado lo
sangre entera especifica del tipo sin pruebas cruzadas o los
hematfes del grupo O.

Sustituye perfectamente a lo sangre tofal en todas las situa-

Especialmente indicado en las anemios crénicos y cuando
se desee reducir lo sobrecarga circulatoria (MIR)

Antecedente de reacciones alérgicas a las profeinas del

Antecedentes de reacciones febriles causadas per aloanti-
cuerpos antileucocitos

SANGRE TOTAL No es una buena fuente de facto-
res de la coagulacién
CONCENTRADO DE HEMATIES Cada unidad T la Hb 1 gry el Het ciones.
3 puntos
HEMATIES LAVADOS Se eliminc el plasma
plasma
HEMATIES DESLEUCOCITADOS
HEMATIES CONGELADOS Conservacién de hematies de feno-

fipos raros

PLAQUETAS

CONCENTRADO
CONCENTRADO DE DONANTE UNICO

PLASMA

Concentrado /10kg

Hemorragias por frombocitopenia
Pacientes aloinmunizados frente Ag plaquetarios

Contiene una tasa normal de todos los factores de Reposicién de factores en déficit congénitos o adquiridos

PFC la coagulacién.
Dosis: 5 ml/kg

CRIOPRECIPITADO  Contiene VIll, v W, fibrinédgeno y fibronedtina

No emplearlo como expansor, fuente de albimina o de
globulinas

De eleccidn en el vW y cuendo se requiere aporte especifico
de fibrindgeno

La férmula més conveniente para estimar lo cuanifa de la sangre (o sustituto de la sangre} que debe emplearse en el frafamiento de un
paciente guemado en las primeras 48 horas se basa en el peso corporal y el porcentaje de superficie quemade (MIR)

MIR 02 (7359): Una mujer de 68 afos, sin aparentes factores de
riesgo cardiovascular, ingresa en la Unidad Coronaria del Hos-
pital por un cuadro ogudo de cardiopatia isquémica. En la anali-
tica realizado o su llegodo se objetive una anemia (Hb 8 gr/dl)
previamente no conocida. En este caso, la actitud mas adecuada
con respecto a lo anemia es:

1. Aditud expectante, ya que sdlo se debe transfundir la ane-
mia sinfomética.

Transfundir hematies.

Transfundir sangre total.

Instaurar tfratamiento con erilropoyetina.

Administrar hierro intravenoso.

bt Bl

2. Efectos adversos de las

transfusiones

Ha de interrumpirse la transfusién de forma inmediota

2.1. Reaccidon hemolitica transfusional
inmediata

A. ETIOPATOGENIA

* Anticuerpos del receptor y antigenos de los hematies transfun-
didos lo que provoca lisis de éstos y liberacién de los media-
dores de la inflamacién y de la coagulacién (ZMIR).

B. CLINICA

o Hemélisis introvascular, shock, CID, hipolensién e insuficiencia
renal aguda (MIR)

» Debe suspenderse la transfusion inmedialamente.

2.2. Reaccién febril no hemolitica

« Es lo reaccién transfusiondl més frecuente.

* Lo mayor parte de las veces se debe a lo existencia de oloonti-
cuerpos del receptor confra antigenos leucocitarios del donan-
te, en pacientes previamente sensibilizados por transfusiones o
embarozos.

* Suelen aparecer al final de la transfysién o dentro de los dos
primeras horas posteriores a ésta, son oufolimitadas.

» Debe suspenderse la transfusion (MIR) y no reanudarla hasta
que se haya aclarado lo cause.

» Tratomiento: AAS, si escalofrios intensos: meperidina.



2.3. Reaccién hemolitica retardada

« Se dan en pacienfes con déficit de IgA {MIR) que han desarro-
llado Anticuerpos anti-lgA fras inmunizacién previa por frans-
fusiones o embarazo.

* Se produce a los 4-10 dias.

« Diggnéstico de certeza: demostrar los Ac anti-IgA.

2.4. Edema agudo de pulmén

» Debido generalmente a desencadenamiento de una insuficien-
cia cardiaca por sobrecarga.

« En raras veces no es cardiogénico por la existencia de leucoa-
glutininas que inducen lo agregacion en el pulmén.

« Tratamiento: detener lo tronsfusién (MIR), corficoides y apoyo
respiratorio y excluir el donante.

2.5. Urticaria

* Muy frecuente.
¢ Tratemiento: antihistaminicos

2.6. Transmisién de enfermedades
infecciosas

e Excepcional. Se debe fundamentalmente o bacilos gramnegati-
vos (MIR)

2.7. Efecto inmunodepresor

 Por los linfocitos Ts, gue inducen anticuerpos antiidiotipo y
descenso de la actividad de las Natural Killer, funcionalismo
de los macréfogos y de la reactividad linfoide en culfivos mix-
tos.

2.8. Enfermedad injerto contra huésped

Cmplicacion muy grove y @ menudo mortal, més frecuente en
pacientes inmuncdeprimidos donde los linfocitos del donante
agraden a fejidos del receptor (principalmente piel, higado y
tubo digestive) (MIR).

Puede prevenirse mediante irradiacién de los componentes celu-
lares antes de la transfusién.

2.9. Oftros

¢ Reacciones andfilécticas

MIR 03 (7753): En relacién al déficit aislado de inmuglobuling A,
sefiale lo respuesta correcia:
1. Debe ser tratade con inmunoglobulinas durante los episo-
dios de infeccién respiratoria.
Faverece la oparicién de pirpura de Schonlein-Henoch,
i ransfusi o
Disminuye la incidencia de enfermedades autoinmunes.
Es la inmunadeficiencia primaria més infrecuente

LR

MIR 06 (8397): Un paciente de grupo sanguineo O Rh positive
es transfundido por error sangre de grupo A_Rh negativo. La
complicacién producida por esta transfusion es:

1. Reaccién hemolitica severa por lo interaccion de los onti-

cuerpos onti-A_del paciente y los hematies A de lo sangre
trensfundida.

2. Reaccidén hemolitica severa por la disparidad de grupos Rh.

3. Sensibilizacién del receptor y posible hemélisis en futuras
iransfusiones.

4. No se produce hemélisis si se adminisira gammeglobulina
anti-D tras la transfusién.

5. No se produce hemdlisis si se premedica en cortficoides.

MIR 07 (8657): Paciente de 36 afios que, debido @ una hema-
temesis masiva por un ulcus recibe una transfusién con 2U de
concentrado de hematies. A los 5-10 m. de iniciarse la transfu-
sion comienza con figbre, escalofrios, hipotensién, dolor en
regién lumbar y oliguria. 2Cuél seria el diggnéstico més proba-
h[_?

Contaminacién bacleriano de la sangre.

Sepsis secundoria al ulcus.

Reaccién febril secundaria a la transfusion.

Reoccién febril por el plosmo que contamina los hematies.
R i6n transfusi

nhwN g

MIR 09 (9166): Un paciente de 75 ofos de edad afecto de Leu-
cemia Linfética Crénica en trofamiente con Fludarabina via oral,
ingresa por cuadro de reclorragia presentondo anemia de 7'5
gr/dl con reficulocitosis, Coombs directo negativo, bilirrubina
indirecta, LDH y Haptoglobina normales. Se transfunde 2 con-
centrados de hematies. A laos 72 horas del ingreso presenta
cuadro febril con exanterna maculopapuler en palmas y plantas

y elevacién de fosfatesa alealina y GCT. El cuadro es compatible

con
1. Reoccién inj tr

2. Infeccién por Virus Hepatitis C.

3. Infeccién por Virus Hepatitis B,

4. Sindrome de Ritcher.

5. Transformacion a Leucemia Prolinfocitica.

MIR 10 (9376): 2En cuél de las siguientes circunstancias esté

indicada lo transfusién de unidades de plaquetas en un paciente
con purpyra frombocitopénica idiopdtica (PTI)2
1. 11.000 plaguelecs/mm |

TA mmHg. FC 115 lpm,

2. 7.000 ploguetes/mm3, pirpura en exiremidades inferiores.
Hb 13 g/dl. FC 90 Ipm. TA 150/85 mmHg.

3. ploguetas/mm3. Hb 12 g/dl. VCM 85 fl. TA 120/60 mmHg.
FC 80 lpm.

4, 80.000 plaguetas/mm3. Hb 8.5 g/dl. YCM 71 fl. FC 85
lpm. TA 110/60 mmHg.

5. 50.000 plaquetos/mm3. Epistoxis. Hb 13 g/dl. TA 130/60
mmHg. FC 70 lpm.

HEMATOLOGIA
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“Es imposible memorizar sin esfuerzo por parte del opositor”

Desplazan la curva de la Hemoglobina hacia la ...

IZQUIERDA DERECHA
Descenso de temperatura Aumento de
femperatura

Descenso de H* (T pH) Aumento H* ( 4 pH)

Descenso de 2-3-DPG Aumento de 2-3-DPG

Descenso de CO2 Aumento de CO2
R
El parédmetro ... sirve para...

Lo coagulacién consta de los vios ...
... INTRINSECA ... EXTRINSECA
Factor Xl
Factor XI
Factor IX
Factor VIl Factor VII
Factor llI
KAMP Co2¢
PC
FP-3
Co 24
: Se mide por el tiempo de
Se mide por el TTPa protrombine o I.N.R.

Mejor parémetro para medir el
estado de los depésitos de
hierro. Intercambio metabélico
constante con torrente
circulatorio

Ferritina

I Medir el almacenamiento de

hierro. Mayor confenido que la
ferriting. Intercambio
metabdlico dificil

Hemosiderina

. Fr |

Factor VI
Factor IX
Factor X
Proteina C

fProfeIno S

Medir la capacidad del plasma
para transportar hierro. Viene o

Forman parte del sistema de anticoagulacién ... l

Antitrombina IIl Inhibe: lla, IXa, Xa, Xla, Xlla |

Proteina C Inhibe: Va, Villa ]

TIBC equivaler a la transferrina.
Siempre es inversa a la
ferritina.

Indice de

1S: Sideremia/Transferrina

safuracion (IS)

Sistema EPI Inhibe: Vila i




2. Anatomia patolégica

pos h_emaﬁes Pueden aparecer en ...
denominados ...
Abetalipoproteinemic
Acantocitos Hepotopatics
Uremio: equinocifos
Esquistocitos A h.emOI.iﬁcc
angiopdtica/vascular
Esferocitosis hereditaria
Esferocitos A. hemolitica autoinmune
Déficit de G6PDH
L Eliptocitos Eliptocitosis hereditaria
Drepanocitos Drepanocitosis
Dacriocitos Mielofibrosis .
Sindromes talasémicos
Hepatopatias
Dianocitos Sindromes talasémicos
Hemoglobina C
Pilos de monedas Paraproteinemias (Mieloma M.)
(Rouleaux) Artefactos

Las inclusiones
denominadas...

pueden aparecer en ...

Cuerpos de Howell-
Jolly

(restos nuclecres)

Esplenectomia
Anemia drepanocitica

Cuerpos de Heinz
(globinas precipitadas)

Déficit de G6PDH

Hemoglobinas inestables
Sindromes talasémicos

Postesplenectomia

Punfeado baséfilo
i (restos de RNA y proteinas

Saturnismo

Sindromes talasémicos
) | Mielofibrosis

A. Megoloblésiicas

El aspecto microscédpico

caracteristico de ...

Anemia megalobléstica

PMN polisegmentados.
Megaloblastosis. Punteado
baséfilo

Anemia aplésica

Hipoplasia global.
Células hematopoyéticas
<30% (deto de gravedad)

Sindrome hemolitico

Reticulocitos aumentados.
Macrocitosis. Hiperplasia
eritroide

Leucemia aguda
linfobléstica

Blastos en M.O. >20%

Leucemia linfética crénica

Indistinguible de linfoma no
Hodgkin linfocitico de células
pequenas

Leucemia linfoide T
del adulto

Linfocitos con nicleo
cerebriforme

Enfermedad de Hodgkin

Células R-S, células Hodgkin.
Forma esclerosis nodular:
células lacunares

|

Linfomas cutdneos
de células T

Microabscesos de Pautrier:
PMN en papilas dérmicas

| Mieloma maltiple

Plasmocitoma en M.O.
Plasmocitosis medular>10%

El aspecto microscépico
caracteristico de ... £h2n
Macroglobulinemia de
Waldenstrém

Proliferacién
linfoplasmocitoide

Depésito extracelular de
sustencia fibrinoide que con
fincién Rojo Congo presenta
birrefringencic verde al M.O.
de luz polarizada

Necrosis librinoide, infiltrado
Vaosculitis leucocitocléstica | de PMN, hematies

extravasados, leucocitoclastia

—

Amiloidosis

[ " LINFOMAS no Hodgkin ___
INDOLENTES AGRESIVOS
tatsmas Babcloras ~Linfoma de Células del Manio
; 2 i ~Linfoma Difuso de Células
~Linfoma linfocitico de

células pequeniacs ~Sr?ndesz Células T:
~Linfomas MALT i hin i

| »Sdme Sezary,
~L|r1f¢z;?cs f;leFCélul%Sv T: »Linfoma Linfoblastico
#IVUCOSIS Fungoide. | - fomds del SIDA

~Linfomas Burkitt

Formulation)

I LINFOMAS no Hodgkin (Working

BAJA INTERMEDIA ALTA
- Folicular de -Inmunobléstico
- Linfocitico células grandes BoT
pequefo - Difuso de células | . A
- Folicular de pequenas gn{olb léstico T
células pequefias | hendidas it
hendidas - Difuso de células ﬁequgnas 29
- Folicular mixto randes endidas (Burknf
arel ; No Burkif)
- Difuso mixto Y

La causa de ... s ...
Alteracién de la sintesis

del grupo HEM

Anemia siderobldstica

Saturnismo

(anemia siderobléstica) Intoxicacién por plomo

Disminucién de la
absorcién de B12
Alteracién de la célula
madre pluripotencial
Alterocién del progenitor
monopotencial erifroide
Déficit de espectrina
Disminucién de proteinas
de membrona de las 3
series

Alteracién de lo via de
Embden-Meyerhof

Fallo de produccién de
NADPH que reduce el

Anemia perniciosa

Anemia aplésica

Eritroblastepenia pure

Esferocitosis hereditaria

Hemoglobinuria paroxistica
nocturna

Anemias hemolifica por
déficit de piruvato quinasa

Anemias hemolitica por

déficit de G6PDH glutation
Sustitucién en la posicién
Drepanocitosis 6 de lo cadena B, del
i décido glutémico por valina

: 5 Pérdida de cadenas de
Sindrome tolasémicos :
lobinas

H
&
S
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La causa de ... €es ... El tipo més frecuente de ... 5.0
Siindrorias inisloproliérdiivos Proliferacién pnémo!o de Leucemi_o aoguda |il:lf0b|é$ﬁ€0 Comon
i lo.célg.xlo pluripotencial (inmunolégica)
mieloide Leucemia aguda mielobléstica | LAM diferenciada o M2
Leucemia-linfoma T del Infeccién por refrovirus: Leucemia crénica Leucemio linfética crénica
adulto HTLV- (<1%)

Leucemia linfética crénica

Proliferacién de linfocitos
maduros

Linfomas cuténeos
de células T

Proliferaciéon neoplésica
de células T

Paraproteinemias o
Gammapatias monoclonales

Proliferacién de un clon de
linfocitos B o plasmocitos
que sintetizan una
inmunoglobulina
monoclonal

Hemofilia A Déficit de factor VI
Hemofilia B o Enfermedad de | ... .
Christmas Déficit de factor IX
Hemofilia C Déficit de factor XI
Enfermedad de Von oy
Willebrand Déficit de Factor de VW

Anemia microcitica

Anemia ferropénica

Anemia ferropénica

Sangrado crénico

Anemia siderobléstica
adquirida

Idiopética

Macrocitosis sin anemia

Alcoholismo

Alieracién en la absorcién

| Enfermedad de Hodgkin

Esclerosis nodular

| Mieloma

IgG

Eritroblas

Policitem
lasia mielo

Meta

Anemuos refracionos adquiridas
Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Anemias aplésicas
Anemia de Fanconi

fopenia

ia vera

ide agnogénica

TN T

Sindrome anémico

Asiema fusuco sfntomo mds
frecuente;

Palidez de piel y mucosas:
signo més frecuente

- Alteraciones epiteliales:

Leucemia aguda linfobléstica

Leucemia aguda

(morfolégica) linfobléstica L1
Rotura de bazo Traumatismo
Rotura esponténea de bazo | Paludismo
Muerte por leucemia .
Iinféﬁ?:o crénica Infecciones
Muerte en Sepsi
Sindrome de Sezary g
Diétesis plaquetaria Enfermedad de Von
hereditaria Willebrand
Coagulopatia _plof;mopéﬂca Hemofilia A
hereditaria

Muerte en hemofilia A

Hemorragia intracraneal

Coogulopatia adquiride

Hepatopatia crénica

Hipercoagulabilidad
hereditaria

Factor V de Leiden

Déficit de B12 por déficit de F.|. (anemia coiloniquia, caido de pelo,
Pernicioso) Anemia ferfopénica glosms: atrofia géS'fICO,.
Falta de oporte por o’lterooén del .endomeino,
Déficit de écido félico desnutricién y sindrome de piernas
alcoholismo inquietas
Anemia megalobléstica Anemia perniciosa
| Anemia aplésica adquirida | ldiopdtfica
Aplasia pura adquirida de  ord Es caracteristico de ...
célulos rojas Anemia siderobldsfica +
Sindrome mielodisplésico | Idiopdtica Saturnismo Neuropatia periférica +
Anemia hemolitica congénita | Déficit de piruvato Ribete gingival de Burton +
no esferocitica quinasa Abdomen agudo
Anemia hemolitica Anemia por autoAc | - Sindrome megalobléstico:
autoinmune calientes Anemia megalobléstica | glositis atréfica de Hunter
= : Leucemia aguda + Pancitopenia.
Levcemia en nifios linfobléstica (LLA) Sindrome megalobléstico +

Anemia perniciosa

Mielosis funicular
(neuropatia periférica con
disminucién de la
sensibilidad en piernas).
+atrofia géstrica +aquilic
H2 resistente

Anemia opldsica

Sindrome anémico +
diétesis hemorrégica+
infecciones.

No presenta adenopatias ni
esplenomegalia

Hemélisis extravascular

Ictericia, esplenomegalig,
litiasis biliar pigmentaria,
sobrecarga de hierro
(hemosiderosis). Alteracién
del desarrollo éseo en
nifios. Ulceras en piernas.
Crisis aplésica, hemoliticas
y megalobldsticas

Esferocitosis
hereditaria

Anemia + Ictericia +
Esplenomegolio




Es caracteristico de ...

Es caracteristico de ...

1

Hemoglobinuric paroxistica
nocturna

Hemoélisis crénica (aguda
por la noche por aumento
de CO2, o tras infecciones)
con hemoglobinuria
(coluria), pancitopenia y
ferropenia

Anemia por déficit de
Piruvato Quinasa

Hemélisis extravascular
cronica

Trombocitosis esencial

Hemorragias y trombosis

Leucemia linfatica crénica

Adenopatias +
Hipogammaglobulinemic
+ Anemia hemolitica
autoinmune por
anticuerpos calientes.

En formas T: infiltracién
dérmica

Anemia por déficit de
G6PDH

Crisis hemoliticas
intravasculares tras
exposicién o oxidantes:
infecciones/farmacos

Drepanocitosis aguda

Oclusiones vasculares
(abdominales, éseas...).
Infecciones: loa més tipica
osteomielitis por Salmonella

Drepanocitosis crénica

Retraso del crecimiento,
destrucciones éseas y
articulares, Glceras en
piernas y priapismo.
Embarazo de alto riesgo.
Infartos e insuficiencias en
cualquier 6rgono

Sindromes talasémicos

La asociacién con
microcitosis marcada

Betatalasemia mayor

Esplenomegalia,
alteraciones éseas y
hemosiderosis

Betatalasemia minor

Asintomaticos con
frecuencia

Leucemia aguda
linfobldastica

Sindrome anémico +
infecciones + Didtesis
hemorragica + Dolor 6seo
+ Adenopatias,
esplenomegalia. Infiltracién
de SNC y testicular.
Hipertrofia gingival

Leucemia aguda
linfobléstica T

Varones jbvenes + Masa
mediastinica +
hipercalcemia + infiltracién
dérmica +/- metéstasis en

SNC

Leucemia aguda

Anemia + Infecciones +
Didtesis. Infiltracién de piel.
Ulceras ano-rectales,

mislobldstica Cloroma. CID. Sindrome
de leucostasis
Lenta evolucién.
Esplenomegalia
Sindromes Posible intertransformacién

Mieloproliferativos Crénicos

(sobre todo la P.V.) y
evolucidén a leucemia
aguda (L.M.C).

Leucemia mieloide
crénico

Sindrome general +
Esplenomegalia gigante (no
adenopatias) + Molestias
en hipocondrio izquierdo

Policitemia rubra vera

Esplenomegalia +
Trombosis + Prurito

Metaplasia mieloide

Hepatomegalia,
esplenomegalia (+++) y
Reaccién leucoeritroblastica
con dacriocitos.
Osteoesclerosis final.

Pancitopenia con
esplenomegalia. Vasculitis.
Infecciones oportunistas
(legionella,
micobacterias...).
Infrecuentes adenopatics.

Leucemia-linfoma

T del adulto

Adenopatias +
Esplenomegalia + Infiltrado
dérmico y 6seo

ENFERMEDAD DE
HODGKIN

Adenopatia cervical y/o
mediastinicas +
diseminacién linfética (+/-
hematégena) + alteracién
de la inmunidad celular.
Signo de Hoster. Sintomas
B

Micosis fungoide

Erupcién eritematosa +

prurito+ placas infiltradas
+

tumor ulcerado indoloro

Linfadenopatia
angioinmunobléstica

Adenopatias generalizadas
+ Sintomas +
Hepaotoesplenomegalia+
Hipergammaglobulinemia
policlonal, anemia y
trombopenia autoinmune

Linfoma no Hodgkin

La mayoria estirpe B.
Comienzo multicéntrico.
Diseminacién hematégena.
Hipogammaglobulinemia,
anemia y frombopenia
autoinmune.

Adenopatias mesentéricas
frecuentes. Infiltracién
extraganglionar frecuente:
esplenomegalia,
gastrointestinal (grados
medic y alto} y médula
6sea (grado bajo)

Linfoma folicular de
células pequenas
hendidas

Las adenopatias indoloras
de anos de evolucién con
baja frecuencia de sintomas
B y dificil curacién.

Linfoma MALT

Consultan en estadios
iniciales, con alta
supervivencia. Con
frecuencia, ofectacién
extiraganglionar. El géstrico
se relaciona con el H. pylori

Linfoma de células del
manto

Presentan adenopatias
palpables + sintomas B.
Caracteristica lat (11:14) y
la coexpresion de Ag de
linfocitos B + CD5
Expresién de la proteina del
gen CCND/ciclina D1

Sueervivencio: 3 afios.

‘é
:
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[ Es caracteristico de ...

Linfoma difuso de
célulos grandes

Muchos de los linfomas
indolentes evolucionan a
este tipo.

Hay una variedad: linfoma
mediaslinico primario de
células B, més frecuente en
mujeres jdvenes.

Linfome Linfoblastico

Afecta mediastino
Linfoma de Células T

Mieloma mdltiple

Sindrome anémico, dolores
bseos, insuficiencia renal,
fracturas patolégicas,
compresién medular,
amiloidosis secundaria (e
hiperviscosidad més rara)

Adenopatias +
Macroglobulinemia de | Esplenomegalia +
Waldenstrom Sindrome de
hiperviscosidad
Hemorragias masivas
CID cuténeo-mucosas en

sébanc

| Laenfermedad / El

sindrome de ...

consiste en ...

Anemia de Fanconi

Agenesia 6sea (radio, pulgares).

Malformaciones cardiacas,
renales. Hipocrecimiento.
Hiperpigmentacién cutdnea.
Predisposicién a leucemias

HPN

Alteracién de la célula
madre; pancitopenia
asociade, alteracién del gen
PIG-A, alteracién de
proteinas de membrana al
faltar anclaje de
fosfatidilinositol; FAGY,
anemia hemolitca con
ferropenia, microcitosis
asociada, test de HAM +

Anemia de
Blackfan-Dieamond

Eritroblastopenia pura
congénita que responde al
tratamiento con corticoides

Sindrome de Evons

Plrpura trombocitopénica
idiopdtica + Anemia
hemolitica autoinmune
Coombs positiva

Sindrome de Zieve

Hepatitis oguda alcohdlica +
Anemio hemolifica

Sindrome de Sezary

Leucemizacién de una
micosis fungoide.
Linfocitos con nicleo
cerebriforme.

Enfermedad de
Werlhoff

Trombocitopenio por Ac (Ig
G).

Forma aguda: reaccién
cruzada con antigenos
virales, ninos 2-6 afos,
remisiones espontdneas.
Forma crénica: mujeres, Ac
anti plaquetas; cursa en
brotes, raras remisiones

Sindrome de
Mickulicz

Infiltracién de parétidas en la I
leucemia linfatica crénica

La enfermedad / El
sindrome de ...

consiste en ...

Sindrome de Richter

Evolucién de leucemia
linfética crénica a linfoma
difuso de células grandes

Enfermedad de
Bernard-Soulier

Disminucién de GP Ib-IX. A.R.

Tromboastenia de
Glanzman

Disminucién de GP lIb-llla.
AR

Linfoma linfocitico de
células pequenas

Presentacién linfomatosa de
la LLC

Telongiectasias en cara y

Enfermedad de i
Rendu-Osler-Weber mucosas + hem.orrag‘nas
nasales y gastrointestinales
Rush purpdrico en
extremidades inferiores y
Sindrome de nalgas simétrico y palpable.
Schénlein-Henoch Dolor célico abdominal +
melenas. Ariralgias. Nefritis
con depésito de Ig A
Enfermedad de Hemangiomas cavernosos +
Kassabach-Merrit coagulopatia por secuestro
Ligado a X. Plaquetas
Wiskott-Aldrich peqguenas + Eccema +

infecciones de repeticién
+ Trombopenia

Enfermedad de Frankling

Clinica similar a linfoma no
Hodgkin. Anemia hemolitica
Coombs +.

Muy tipico edema del
paladar blando por
infiltracién del anillo de
Waldeyer. Produccién de
cadenas pesadas anémalas
sobre todo Ig G

Enfermedad de

Sindrome de malabsorcién.
Enfermedad de cadenas

Seligman pesadas sobre todo Ig A
Enfermedad de Enfermedad de cadenas
Forte pesadas Ig M
Epstein-Flechfner Sindrome de Alport (nefritis +

sordera) + Trombocitopenia

-

con ...

Mieloma de Bence Jones
Representa el 20% de los
mielomas. Es el mieloma

productor de cadenas ligeras

Proteinuria de Bence Jones

Exceso de cadenos ligeras

en la orina. Aparece en el
50% de los mielomas.

Rifén del mieloma:
insuficiencia renal crénica

secundaric a la proteinuria
de Bence Jones




No hay que confundir ...

con ... |

No hay gue confundir ...

con ...

Anemia hemolitice por auto Ac
calientes

Es la anemia hemolitica

auvtoinmune mas frecuente,

Ac: IgG + Complemento;
Ag: Sistema Rh; Hemdlisis:
extravascular; Etiologia:
secundaria a linfomas, LLC,
LES, colitis ulcerosa, férmacos...

Tratamiento: Corticoides; si
no mejora: esplenectomia; si
no: inmunosupresores.
Transfusién en cuadro

Anemia hemoalitica por
cricaglutininas

Ac: Ig M + Complemento;
Ag: Sistema I-i; Hemélisis:
intravascular; Etiologia:
Micoplasma,
Mononucleosis.

Anemia por hemolisinas o
hemoglobinuria poroxistica a
frigore
Ac: Ig G + Complemento J
(enticuerpos de Donath-
Landsteiner);

Ag: sistema P; Hemélisis:

intravascular; Etiologia:

Dos picos de presentacion.
Elilogic desconocida: VEB,
{linaje B).

Células Reed-Sternberg.
Inicio unifocal.
Contiguidad linfatica.
Inmunidad celular clterada.
Adenopaltias
supraclaviculores o
laterocervicales {+++).
Frecuente ofectacién
mediastinica (mds en subtipo
esclerosis nodular),
Frecuentes sintomas
generales.

Rara afectacién
extraganglionar.

El pronéstico y tratamiento
depende del estadiaje

ogudo sifilis 32, infecciones viricas,
No hay que confundir ... con ...
Linfoma Hodgkin Linfomas no Hodgkin

Neoplasia més frecuente
entre los 20 y 40 ofios.
Etiologia desconocida.
Estirpe celular: linfos B.

Inicio multicéntrico.
Contigbidad hemdtica.
Inmunidad humoeral
alterada (similar LLC).

Adenopatias periféricas.
Infrecuentes en mediastino
salvo en el L.
Linfobléstico.

Tubo digestivo:
localizacién
extraganglionar mas
frecuente
El pronéstico y tratamiento
dependen sobre todo del

PTl Aguda

PTl Crénica

Ac anti aAg virales que de
forma cruzada destruyen las
plaquetas.

Afecta a nifos
Plaguetopenia intensa pero
autolimitada con remisiones
espontdneas frecuentes.
Corticoterapia de primera
eleccién. Suele ser suficiente
con este fratamiento.

Ac anti Gp llb-llla o Ib
plaqueterias.
Afecta a mujeres de
mediana edad
Plaguetopenia moderada
pero persistente en el
tiempo con brotes agudos.
Tratamiento de eleccién:
corlicoides. De segunda
infencion: esplenectomia.
Util también la

gommaglobulinu V.

No hay que confundir ...

con ...

PTI

PTT y SHU

(Sdmes. Microangiopéticos)

Plaquetopenia causada
por anticuerpos.
Rare la esplenomegalia.
Hey un cuadro agudo y
uno crénico bien
diferenciados.
Corticoterapia de
primera eleccién.

Plaquetopenia producida por
consumo debido a la existencia
de trombos simulténeos por el
organismo. El origen del defo

es vascular. Asocia
Esquistocitos.
Triada clinica: anemia

hemolitica microangiopético

+iromobocitopenia +

insuficiencia renal agudo.

Tratamiento principal

Control con TTPa

» PTT: plasmaféresis
» SHU: diélisis
No hay que confundir ... con ...
HNF HBPM
Afinidad por factor Xo
Potencian lg AT-IIl Disponibilidad subcutanea
Se utilizan i.v. (to Indicaciones: Profilacticas y
subcutaneo) terapéuticas
Indicaciones: Teropéuticas | (efecto similar a las HNF)
J en TVP y TEP No requiere controles

analiticos ni o dosis

Ann Arbor., L.P.L. terapéuticas
Supervivencia: 75-90%. Antidoto de Heparinas Antidoto de ACOs
Sulfato de protamine (dosis
similar o Gltima de heparina Transfusién de plosma
| No hay que confundir ... I odministrada. Efecto fresco o vitamina K
Enfermedad de Von Willebrand inmediato)
Hemorragias de leves o Hemofilic A

groves segun el grado;
raros los hemartros.
Adhesién con Ristocetina
disminuida. Tiempo de
hemorragic (TH) y de
tromboplastina parcial
activada (TTPa) aumentado.

Disminucién de factor VIII.
Hemartrosis, hematomas
musculares, hemorragic
intracraneal, hematurig,
hemorragia orofaringea.

TTPa aumentado con TP y

(Hemofilic B)
Déficit de factor IX. Clinica
similar a hemofilic A. TTPa
aumentado y TP normal

Tiempo de protrombina (TP) TH normal
normal
Enfermedad de Christmas Hemofilia C

Déficit de factor XI.
Hemorragias leves.

5. Métodos complementarios de

diagnéstico

La/s anemia/s microciticas

es/son ...

con ...
A. ferropénice
Sideremia bajo A. de los trastornos
crénicos
TIBC alta A. ferropénicc
IS bajo A. ferropénico
i Ferritina baja A. ferropénica

OFTALVOLOGIA



REPASO RELACIONAL

crénicos

macréfegos y bajo en

=S SHE = 3
En la analitica de ... podemos encontrar ... En lo analitica de ... podemos enconirar ...
Sideremia, TIBC, Ferritina T - Anemia normocitice con
Anemia de los trastornos | Hierro en médula ésea: alio en Metaplasia mieloide | ©9€€ién leucoeritroblastica.

- T FAG (50%).

Anemia megalobldéstica

Anemia macrocitica, PMN
polisegmentados, disminucién de
las otras 2 series.

T LDH, bilirrubina, hierro

B12 < 100 pg/ml

Acido félico < 3 ng

Anemia por déficit de
B12

T homocisteina y metil-malénico

Anemia por déficit de
félico

T homocisteina

Anemia oplésica

Pancitopenia con anemia
normocitica. FAG T
HAM negativo

Sindrome
hemolitico

Bilirrubina indirecta, LDH,
urobilinégeno T

Macrocitosis. Disminucién de la
haptoglobina. Hemoglobinuria.
Hemosiderurio.

Esferocitosis hereditaria

- T CHCM, Test de
autohemélisis T que se corrige
con glucosa

r eritroblastos - Mutacién del gen JAK2
oty : - Sideremia, 1S, ferritina T - Hiperplasic megacariocitica
Anemia siderobléstica - Tronsherina y TIEC { en M.O.

Trombocitosis esencial

- Aumento de plaquetas
disfuncionantes y dismérficas
en sangre periférica.

- Mutacién del gen JAK2

- Linfocitosis
Leucemia linfética - Sombras de Gumpreich
crénica - Anemia y trombopenia
inmunes
T ; Tricoleucitos en M.O., sangre
ricoleucemia

periférica y bazo

Leucemia -linfoma T del
adulto

Hipercalcemia, T LDH

Mieloma mdltiple

Anemia normocitica con
hematies en Rouleaux, T 1g G
(lo més frecuente) con
disminucién del resto de Ig. T
VSG. Leucopenia,
trombocitopenia,
hipercalcemia.
Hiperproteinemia. Albdmina @

Macroglobulinemia de

Aumento de Ig M

- Fragilidad osmética T Waldenstrom
- Anemia microcitica ferropénica - T TTPe.
Hemoglobinuria + hemélisis crénica ;o Hemofilia A - TP, TH normal
paroxistica nocturna | pancitopenia + trombosis S N
J + LFAG actor VIl < 25%

Déficit de piruvato
quinasa (PK)

- Test de autohemélisis T que
se corrige con ATP, no con

glucosa 1
- PK intraeritrocitario 4

Déficit de G6PDH

G6PDH eritrocitaria +

Drepanocitosis

- Hematies falciformes

- Cuerpos de Howel-Jolly
- Reficulocitos T

- Hemoglobina $

Talasemia

- Reticulocitos @/T en la minor
y T en Cooley.

Anemia microcitica
hipocrémica, dianocitos,
eritroblastos , cuerpos de
Heinz, punteado eosinofilico

B-talasemia

T Hb A2

Leucemia aguda
linfobléstica

- Anemia normocitica con
reficulocitos bajos.

- Trombocitopenia.

- Neutropenia

Leucemia mieloide
crénica

- Esplenomegalia

- Leucocitosis: 50.000-250.000
sin hiato leucémico

-Plaguetas T

- Cromosoma Ph. - FAG)

Policitemia rubra vera

-4 EPO

- T masao eritrocitaria, Hb, Hto,
pO2, plaquetas, leucocitos,
FAG, vitamina B12

- Mutacién del gen JAK2 (criesio
m%or]

OFTALNMOLOGIA

Déficit de vitamina K

- Primero: TTP == TTTPa
- TT normal

Cib

- Déficit de factores de
cogulacién y plaquetas por
consumo.

- TP, TP, TT

- Hemorraﬂios + + +




6. Tratamiento

e
El tratamiento de ...

Anemia ferropénica

- Tratamiento etiolégico

- Fe oral: 100-200 mg/dic

- Via oral: sulfato ferroso

- Si intolerancic oral: sorbitol
ferroso i.m; Fe-dextrano i.v.

= 1
F

Anemia de trastornos
crénicos

Corregir el trastorno crénico.
NO DAR HIERRO

Anemia siderobléstica

- Congénitas: 50%
responden a piridoxina
- Anemia refractaria con
sideroblastos en anillo:

fransfusiones + quelantes de
Fe

Anemia megalobléstica

Vitamina B12 i.m.
-Félico v.o.

Anemia perniciosa

Vitemina B12 i.m. de por
vida

Anemia aplésica

-Tratamiento etiolbgico
-Tratamiento de scporte
(transfusién, antibidticos)

- Tratamiento especifico:
globulina antilinfocitica.
Trasplante de P.H. en j6venes

Eritroblastopenia
pura

Esteroides

Esferocitosis hereditaria

Esplenectomia
Profilaxis anti neumocécica

Déficit de PK

Trenstusiones + quelantes
del hierro. Esplenectomia

Déficit de G6PDH

- Evitar desencadenantes
- Transfusién en crisis

Drepanocitosis

- Sintomético

- Vacunes anti gérmenes
encapsulados

- Exanginotransfusién parcial
en precirugia, priapismo,
posterisis SNC, crisis
toracolumbares y Glceras
torpidas

Talasemia

-Transfusiones para
conseguir Hb >10 +
Quelantes de Fe.

- Trasplante de P.H. (Cooley)

Leucemia aguda
Promielocitica (M3)

Acido transrefinoico

Sdmes.
Mielodisplasicos

Azacitidina
Lenalidomida (Sdme 5q-)

Leucemia mieloide
crénica

-Imatinib
-Trasplante P.H.
- Alguilantes contraindicados.

Policitemia rubra vera

- Contraindicados alquilantes
- Tto. de ataque: Sangrias.
- Tto. de mantenimiento:

* <50 sin frombocitosis:
sangrias periédicas

*>70: sangrics + P*

* <50 con trombosis o
aumento rapido de Hcto:
sangria + hidroxiurea o IFN

El tratamiento de ...

es ...

METAPLASIA MIELOIDE

- Trasplante de P.H.{curativo)
- Alquilantes contraindicados.

Leucemia linfoide
crénica

- Fludarabina +/- corticoides
- Clorembucil y nuevos Ac
- Estadios A: no se fratan

Linfoma Hodgking

*Ly ll: ciclos cortos de PQt
+Radioterapic localizada

*llly IV: ciclos completos de
PQt

Linfoma no Hodgkin

Poliquimioteropia

Linfoma no Hodgkin
CD20+

Rituximab asociado a otros

LNH foliculares

Vigilencia sin tratamiento si
son asinftomdaticos

LNH folicular de células
pequerics hendidas

Observacién (+ 3 afos)

Mieloma moltiple

Ciclofosfamida / Melfalan
+ Prednisona. Trasplante
Autélogo

Macroglobulinemia de

Plasmaféresis + Clorambucil

A

Waldenstrom o Cladribina
Enfermedad de Von ;
Willebrand DDAVP en tipo |
Hemofilia A Factor VIl recombinante

g
(@]
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[NDICE TEMATICO

indice Temético

3
3.3. Beta-talasemia, 55
A

Abciximab, 154
Abetalipoproteinemia, 51

Absorcion del hierro, 24
Acantocitosis, 16

Acido acetilsalicilico, 154

Acido folico, 33, 51

Activador tisular del plasminégeno, 156
Agentes alquilantes, 128

Alcaloides de plantas, 127
Alfatalasemia, 55

Almacenamiento del hierro, 24
Alteraciones de la inmunidad, 87
Alteraciones de la membrana del
eritracito, 50

Amegacariocitosis, 42

Anemia, 71, 82, 107

Anemia de Addison-Biermer, 36
Anemia de Blackfan Diamond, 42
Anemia de Fanconi, 40

Anemia de Heilmeyer, 29

Anemia de los frastornos crénicos, 28
Anemia ferropénica, 25

Anemia hemolitica autoinmune, 87
Anemia normocitica, 88

Anemia perniciosa, 36

Anemia por anticuerpos calientes, 57
Anemia por anficuerpos frios, 58
Anemias arregenerativas (‘centrales’), 20
Anemias hemoliticas adquiridas, 57
Anemias hemoliticas autoinmunes, 57
Anemias hemoliticas enzimopéticas, 52
Anemias hemoliticas hereditarias, 50
Anemias regenerativas ("perifericas’), 21
Anemias sideroblasticas, 29

Anillos de Cabot, 16

Antibioticos antitumorales, 127
Anficoagulantes circulantes, 150
Anficoagulantes orales, 155, 156
Antigenos carbohidratos de los grupos
sanguineos, 162

Anfigenos proteicos de los grupos
sanguineos, 162

Antimetabolitos, 127

Antivitamina “K”, 155

Aplasia pura de celulas rojas, 42
Aspirado medular, 13

Atrofia gastrica de la porcion, 36

Basofilia, 77

Betatalasemia mayor, 55, 56
Biopsia de médula ésec, 82
Biopsia ganglionar, 88
Biopsia medular, 13

Blastos, 78

C

Coracteristicas de linfomas no Hodgkin,
99

Cataebolismo de la hemoglobina, 14
Célula de Reed-Sternberg, 96

Célula madre pluripotente, 12

Célule terminal, 12

Células madre comprometidas, 12
Célules sanguineas, 66

Cid 149

Citogenetica, 88

Citopenias, 89

Clasificacion de lo macrocitosis, 33
Clasificaciones de las anemias, 20
Clopidogrel, 154

Coagulacion, 131
Coogulopatias, 135
Coagulopatios adquiridas, 149
Coaogulopatias hereditarias, 147
Cobalamina, 33

Codocitos, 15

Coombs negativo, 58
Crioaglutininas, 58

Crisis blastica, 78

Cristales de Charcot-Leyden, 65
Cromatina sexual, 65
Cromosoma filadelfie, 77
Cuerpos de Dahle, 65

Cuerpos de Heinz, 16

Cuerpos de Howell-Jolly, 16
Cumarinicos, 154, 155

D

Deficit de écido folico, 36

Deficit de antitrombina lll, 154

Deficit de B12, 36

Déficit de LCAT, 51

Déficit de proteina C, 154

Déficit de proteina S, 154

Deficit de vitamina K, 149
Degeneracion combinada subaguda
medular, 34

Dianocitos, 15

Didtesis hemorrégica, 77

Diatesis plaquetopéticas, 138

Diatesis vasculopaticas, 137

Didtesis vasculopdéticas adquiridas, 137
Diétesis vasculopdticas hereditarias, 137
Dipiridamol, 154

Disproteinemias, 150

Distribucion del hierro, 24
Drepanocitos, 15

Drepanocitosis, 52

E

Edema agudo de pulmon, 165

Efecto inmunodepresor, 165

Efectos adversos de las transfusiones,
164

Elevadores del AMPC, 154

Eliptocitosis, 15

Enfermedad de Minkowski-Chauffard,
51

Enfermedad de Bernard-Soulier, 141
Enfermedad de Cardeza, 34
Enfermedad de Cooley, 55, 56
Enfermedad de Fabry, 137

Enfermedad de Gasser, 140
Enfermedad de Hodgkin, 98
Enfermedad de injerto contra huesped,
123

Enfermedad de Kahler, 107
Enfermedad de Marchiafava-Micheli, 59
Enfermedad de Moskowitz, 140
Enfermedad de Rendu-Osler-Weber, 137
Enfermedad de Von Willebrand, 141,
142

Enfermedad de Wilson, 58
Enfermedades de las cadenas pesadas,
112

Epidemioloala de leucemios agudas, 70

Equimosis, 135

Equinocitosis, 16

Erifropoyesis, 13

Eritropoyesis medular compensadora, 50
Eritropoyetinag, 80

Esferocitosis hereditaria, 51
Esferocitosis, 15

Esfingolipidosis, 119

Esplenectomia, 90
Espleno-hepatomegalia, 87
Esplenomegalia, 77, 80, 82, 83
Esplenomegalia masiva, 82
Esquistocitos, 15

Estomatocitosis, 15

Estreptocinasa, 156

Estudio del metabolismo del hierro, 24

F

Factor Von Willebrand, 131, 142
Factores de coagulacion, 132
Factores de crecimiento celular, 12
Ferritina, 24, 26, 28

Ferropenia, 25

Ferropenia latente, 25

Fibrosis medular, 77

Fibrosis reticulinica, 78

Fisiologia del hematie, 13
Fosfatasa alcalina granulocitica, 66
Fosfatasa alcaling, 77

Funcion de lo hemoglobina, 15

G

Glositis atréfica de Hunter, 34
Granulacién azuréfila, 65
Granulacién especifica, 65
Granulacién primaria, 65
Granulacién secundaria, 65
Granulaciones, 65
Granulocitos, 65
Granulopoyesis, 65

Grupo ABO, 162

H

Hematies en logrima, 16

Hematomas, 135

Hematopoyesis, 12, 13

Hemofilia “A", 147

Hemofilia B, 148

Hemofilia C, 148

Hemoglobina, 14

Hemoglobinopatia “$”, 52
Hemoglobinuria peroxistica a frigore, 58
Hemoglobinuria paroxistica noctura, 59
Hemograma, 88

Hemolisina bifasica, 58

Hemopatias preleucémices, 46
Hemosiderina, 24

Hemostasia primaria, 131

Hemostasia secundaria, 131
Heparinas, 154

Heparinas de bajo peso molecular, 155
Heparinas no fraccionades, 154
Hepatopatios cronicas, 149
Hipercelular, 78

Hiperplasic megacariocitica, 83
Hiposegmentacién, 65

Histiocitos, 118

Histiocitosis acumulativas, 119
Histiocitosis de las celulas de
Langerhans, 118



Inclusiones eritrocitarias, 16

Infiltracion de tejidos linfoides, 87
Infiltrados pulmonares, 90

Inhibidores del cido aroquidénico, 154
Inhibidores del factor Vill, 150

L

Leucemia, 69, 91

Leucemia Burkitt, 70

Leucemia linfoide crénica, 87
Leucemia mieloide cronica, 77
Leucemia prolinfocitica, 90
Leucemia segun diferenciacion celular,
469

Leucemia segun estirpe, 69
Leucemias, 69

Leucemias agudas, 70

Leucemias agudas linfoblasticas, 70
Leucemias agudas mieloblasticas, 70
Leucemias mieloides, 69

Leucemias mixtas, 69

Leucemias no linfoblasticas, 70
Leucemias no linfoides, 69
Leucemicas agudas, 69

Leucemicas crénicas, 69
Leucemicaos linfoides, 69

Leucocitos, 82

Leucocitosis, 71, 77

Linfocitos, 66

Linfocitos B, 66

Linfocitos T, 66

Linfocitosis, 88

Linfoma T del adulto, 91

Linfoma cuténeo de celulas T, 102
Linfoma difuso de células grandes B,
101

Linfomas agresivos, 100

Linfomas de células del manto, 100
Linfomas de la zona marginal, 100
Linfomas Hodgkin, 95, 97
Linfopoyesis, 66

M

Macrofagos, 118
Macroglobulinemio de Waldenstrém,
107,111

Medicacién antiogregante, 154
Medicacion antiplaquetaria, 154
Medicamentos tromboliticos, 156
Médulo ésea, 12, 28, 41, 41, 71, 88,
107

Metabolismo de la vitamina B12, 33
Metabolismo del acido folico, 33
Metabolismo del hierro, 24
Metaplasia mieloide, 82

Micosis fungoide, 100, 102
Mieloblasto, 65

Mielocito, 65

Mielofibrosis, 82

Mielofibrosis idiopatica, 82
Mielograma, 13

Mieloma de Bence Jones, 107, 110
Mieloma mulfiple, 107

Mielomas extramedulares, 107
Mielomas medulares, 107

Mielosis funicular, 34, 36
Monocitopenia, 118

Monocitos, 66, 118

Monocitosis, 118

Mucolipidosis, 119
Mucopolisacaridosis, 119

N

Necrosis cumarinica, 156
Neumonitis infersticial, 124
Neutréfilos, 65
Neutropenia, 71

(o]
Osteoesclerosis, 82

Pancitopenia, 90

Pancitopenia periférica, 89
Panmielosis, 80
Paroproteinemias, 150
Petequias, 135

Pilas de moneda, 16
Plaquetas, 82, 131
Plaquetopatias, 135
Poiguilocitos, 16
Poliadenopatias, 87
Policitemia rubra vera, 79
Poliglobulias, 81
Polimorfonucleares, 65
Proliferacién neoplésica, 77
Prostacicling, 154

Protimocito, 66

Prourocinasa, 156

Prueba de Coombs, 57
Puncién blanca, 13

Puncion lumbar, 71

Punteado basofilo, 16

Pirpure senil de Bateman, 137
Purpura frombocitopenica idiopatica,
139

Purpura tfrombética trombocitopénica,
140

Parpuras angiopaticas, 135
PUrpuras plosmopaticas, 135
Pdrpuras trombopaticas, 135

Q
Quimioterapicos, 126
R

Reaccion febril no hemolitica, 164
Reaccion hemolitico retardada, 165
Reaccién leucoeritroblastica, 82

S

Sangre periférica, 71

Secreciones del endofelio, 131

Signo de Babinski positivo, 35

Signo de Darier, 116

Signo de Romberg, 34

Sindrome anémico, 77

Sindrome corea-acantocitosis, 51
Sindrome de Chediak-Higashi, 141
Sindrome de Ehler Danlos, 137
Sindrome de Estren-Dameshek, 40
Sindrome de Fanconi, 138

Sindrome de Gasser, 51

Sindrome de Hermansky-Pudlak, 141
Sindrome de hiperconsumo localizado,
150

Sindrome de hiperviscosidad, 80, 110
Sindrome de insuficiencia medular, 71,
87

Sindrome de Kassabach-Merrit, 137,
138

Sindrome de leucostasis, 77
Sindrome de Marfan, 137

Sindrome de Paterson-Kelly, 26
Sindrome de Pearson. 29

Sindrome de Plummer-Vinson, 26
Sindrome de Schénlein Henoch, 138
Sindrome de Sezary, 102

Sindrome de Wiskott Aldrich, 138, 141
Sindrome de Wolfram, 29

Sindrome de Zieve, 58

Sindrome de Zinsser-Cole-Engman, 40
Sindrome de Zollinger-Ellison, 34
Sindrome hemoalitico, 50

Sindrome hemolitico urémico, 138
Sindrome Hu, 138, 140

Sindrome megalobléstico, 34
Sindrome Tar, 42

Sindromes mielodisplasicos primarios,
47

Sindromes trombéticos
microangiopaticos, 140

Sistema de anticoagulacion, 132
Sistema de fibrinolisis, 132

Sistema de hemostasia, 131

Sistema Duffy, 162

Sistema Il, 162

Sistema Kell, 162

Sistema Kid, 162

Sistema Lewis, 162

Sistema Lutheran, 162

Sistema MNSS, 162

Sistema P, 162

Sistema Rh, 162

Subfusiones, 135

Sulfinpirazone, 154

T

Terapéutica antitrombética, 154
Test de Schilling, 37

Test Ham, 59

Test hemolisis acida, 59

Test Schilling, 36

Ticlopiding, 154

Transferring, 24, 25, 41
Transmision de enfermedades
infecciosas, 165

Transplante de medula oseq, 82
Transporte del hierro, 24
Tricoleucemia, 89
Tromboastenia de Glanzman, 141
Trombocitopenia, 71
Trombocitopenias, 138
Trombocditosis esencial, 83
Trombocitosis reactiva, 83
Trombopatias, 141
Trombopenia, §8

Trombopenia inmune, 87
Trombosis arterial, 83
Trombosis venosa, 83

U

Urocinasa, 156
Urticaria, 165

\

Variacion en la morfologia de hematies,
15

Vasculitis, 89

Vasculopatias, 135

Vasos, 131

Via Embden Meyerhoff, 14
Via Luebering Rappaport, 14
Via pentosos fosfato, 14

w
Working formulation, 103
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