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La anemia es una condicién frecuente, parti-
cularmente en mujeres jovenes y en la poblacién
geriatrica. La definicién de ésta, histéricamente ha
sido de un considerable interés epidemioldgico para
la salud ptiblica, mas significativo atin, en los paises
en vias de desarrollo.

Recientemente, un niimero importante de estu-
dios sugiere que la anemia puede estar asociada a
una evolucién desfavorable en varios desérdenes
clinicos'*?. En la mayoria de éstos la definicién de
anemia usada es la sugerida por un comité de exper-
tos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
aproximadamente hace 40 afios*. Los valores limites
inferiores propuestos fueron: Hemoglobina (Hb)
<12.0g/dL en mujeres y <13.0 g/dL para hombres.
Estudios realizados con distintas bases de datos
muestran diferencias en los valores medios de Hb
para sus poblaciones, proponiendo distintos limites
inferiores de la concentraciéon de Hb como indicador
de anemia. (En ambos géneros, distintos grupos
etarios y étnicos)’. Si bien las diferentes propuestas
para el limite inferior normal pueden ser pequeiias,
su aplicacion en la practica clinica estd lejos de ser
trivial. Por ejemplo, asumiendo una distribucién
normal de los datos, si se considera el valor de corte
propuesto por Jandl® de 14.2 gr/dL, un varén adulto
con una concentracién de Hemoglobina de 13g/dL,
que no se considera anémico seguin los pardmetros
de la OMS, estaria en el 0.01% inferior de la distri-
bucién de hemoglobina. Desde otro punto de vista,
si tomamos como correctos los valores de la OMS,
el valor de corte dado por Jandl clasificarfa como
anémicos al 22% de los hombres sanos.

Existen actualmente al menos dos bases de da-
tos disponibles de la poblacién general en EEUU:
NHANES-1II (NA) (The third US National Health
and Nutrition examination Survey) y Scripps-Kaiser
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Database (SK), ambas basadas en estudios poblacio-
nales que tuvieron en cuenta aspectos raciales, eta-
rios y de género, aunque con diferentes criterios de
exclusion. La metodologia aplicada permitié estimar
la concentracién de Hb sobre la cual estan incluidos
entre el 95 6 el 97.55% de los sujetos normales”®.

La importancia de contar con valores minimos,
ésto es el valor con el cual una persona tiene solo
un 5% de chances de estar en un rango normal,
se increment6 en los ultimos afos a partir del co-
nocimiento del valor pronéstico de la anemia en
diferentes patologias: insuficiencia cardiaca, insu-
ficiencia renal, predialisis y dialisis, enfermedades
oncoldgicas sin y con tratamiento QT*'°. En cada
una de las especialidades se traté de determinar
la concentracién minima de Hb por debajo de la
cual deberia intentarse la correccién y cudles son
los rangos de valores 6ptimos para mantener la
mejor evolucion. La correccion de la anemia por
lo tanto, conlleva conocer cudl es el valor minimo
para los diferentes sexos, edades y razas, ya que la
determinacién terapéutica implica riesgos y costos:
transfusion, estimulantes de eritropoyesis (de los
que se ha sugerido pueden estimular el crecimiento
tumoral en ciertos tipos de cancer sélidos) y hierro
parenteral y por otro lado, valores mas elevados de
Hb pueden resultar en complicaciones, especialmen-
te en enfermedades cardiovasculares'*’.

De acuerdo a los resultados obtenidos por no-
sotros en un ndmero de casos comparable a los de
SK y NA para varones y mujeres blancos entre 18
y 69 afios (10.000 donantes voluntarios de sangre),
sugerimos que una concentraciéon de Hb por debajo
de 13.0 g/dL en varones entre 20 y 69 afios tendrian
solamente 5% de chances de tener un valor normal,
el valor correspondiente para mujeres entre 20 y 69
afios deberia ser de 11.7 g/dL.
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El estudio comprende una poblacién seleccionada
con pocas posibilidades de presentar comorbilida-
des'’. Por lo tanto, es metodolégicamente diferente
al SK y NA, siendo su objetivo determinar el valor
normal de Hb. Por otro lado, no incluye personas
afiosas donde es mas probable la presencia de pato-
logias concurrentes. De acuerdo a los estudios previos
de Guralnik'? se demostr¢ la presencia de anemia
en 11.0% de hombres y 10.2% de mujeres mayores
de 65 afios. El estudio que presentamos no tiene las
caracteristicas de ser una representaciéon nacional,
sin embargo, creemos que tiene el valor numérico
suficiente para usar estos datos y definir anemia en
este grupo etario en Argentina. Estos valores nos
sirvieron para estudios comparativos con poblaciones
originarias (aborigenes) del gran Chaco®.

La anemia es el mds comtn de los desérdenes
hematoldgicos, el 20% de los ingresos hospitalarios
de las personas mayores son debido a anemia. La
deficiencia de hierro es probablemente la alteracién
hematoldgica més frecuente afectando aproximada-
mente el 30% de la poblacién mundial, la probabili-
dad de presentar anemia por deficiencia de hierro se
incrementa a un 60% en embarazadas y 80% en mu-
jeres con hipermenorrea. Debe sefialarse que el 75%
de todas las anemias hospitalarias son causadas por
deficiencia de hierro (IDA) o anemia de los procesos
crénicos (ACD) (siglas en inglés por uso frecuente).

¢ Qué tan buenas son nuestras herramientas para el
diagnéstico de los diferentes tipos de anemias? Para
un diagndstico éptimo puede ser ttil la combinacién
de la probabilidad, la morfologia y el razonamiento
fisiolégico. Estas tres estrategias de razonamiento no
son excluyentes y en efecto, estan firmemente entre-
lazadas en el camino del estudio para el diagndstico
clinico. Para el hematélogo, el examen del extendido
de sangre en general, provee una informacién tinica
relevante diagnéstica en solo un 4-6% de los casos,
pero como ayuda adicional pude llegar al diagndstico
de otro 25% de casos con desérdenes hematolégicos.
Los indices también estan asociados a muchos falsos
positivos y falsos negativos, por lo tanto el camino
tradicional estd lejos de ser infalible para el correcto
diagndstico de la anemia, especialmente por el hecho
de que al hematdlogo, un porcentaje importante de
pacientes anémicos llega medicado con hierro, f6lico
y vit.B12. Seguramente, la utilizacién de todos los
elementos disponibles podré acercar el diagnostico
en aquellas zonas grises.

Una efectiva marcha diagnéstica podria comen-
zar con una pregunta: ;Tiene el paciente una anemia
por alteraciéon del metabolismo del hierro u otro
tipo de anemia?

En la mayoria de los casos el camino al diag-
noéstico va a depender si se excluye o no la IDA y
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ACD. Existen numerosas propuestas para clasificar
las anemias, personalmente sugiero primariamente el
recuento reticulocitario para dos grandes divisiones:
1- Defectos en la produccién (Hipo regenerativas) y
2- Acelerada destruccién o pérdidas agudas (Regene-
rativas). En las primeras el VCM cobra importancia
en el diagndstico diferencial.

Anemias Hipo regenerativas o Arregenerativas:
solo se describiran los nuevos hallazgos fisiolégi-
cos o alteraciones nuevas: Se sospechan cuando los
reticulocitos son < de 50 x 10 ala 9 /L (% de Ret x
N° de GR).

Las mas frecuentes son las anemias por deficien-
cias. Un marcador de utilidad como se dijo previa-
mente es el VCM que va a indicar tanto un defecto
de la maduracién nuclear o un defecto en la sintesis
de Hb. En el primero de los casos existe un impedi-
mento en la divisién celular con una concentracién
de Hb intracelular normal que se logra en un menor
numero de divisiones resultando en macrocitdsis.
En el segundo la serie roja inmadura se divide mads
veces durante el proceso de la baja produccion de Hb
resultando en microcitosis (Razonamiento Fisiolégi-
co) -IDA continua siendo la causa mas frecuente de
microcitosis, solo se menciona en el manuscrito que
el progreso en el conocimiento sobre el metabolismo
del hierro ha llevado al reconocimiento de formas ge-
néticas de anemia por deficiencia de hierro. De éstas,
entre otras, dos entidades recientemente descriptas
merecen una mencion:

1) -Mutaciones en los genes que codifican para las
proteinas DMT-1, codificada por el gen SLC11A2 lo-
calizado en el cromosoma 12, que acttian en la absor-
cién y en el trasporte intracelular de hierro a nivel de
los microsomas en el citoplasma de los eritroblastos.
Cuando se afecta la funcidn, el hierro en el duodeno
continta absorbiéndose. Por el hemo de la dieta (2/3
del hierro absorbido) por lo tanto, en humanos es
afectada la utilizacién y no la absorcién llevando a
una anemia microcitica hipocrémica severa por de-
ficiencia de hierro con incremento de los depdsitos,
especialmente en el higado. Llamativamente, en los
casos descriptos la saturacién es alta con ferritinas
normales, es autosémica recesiva y se presenta desde
el nacimiento™.

2) -Mutaciones en el gen Tmprss6 -/- que codifica
Matriptasa-2 producen una anemia severa por defi-
ciencia de hierro. Se reduce la expresion de ferropor-
tina con altos niveles de Hepcidina, proteina central
en el metabolismo del hierro. Matriptasa 2 es una
proteasa de transmembrana supresora de la expresién
del gen de la hepcidina via hemojuvelina hepatica. La
mutacién produce Anemia por Deficiencia de Hierro
Refractaria al Tratamiento con Hierro (IRIDA por las
siglas en Inglés). Comienza desde el nacimiento, es
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moderada a severa con baja saturacién de la transfe-
rrina y altos niveles de Hepcidina. En adultos el diag-
nostico diferencial con ACD podria ser dificultoso, el
tratamiento con hierro oral es inefectivo®.

ACD: Es la segunda forma de anemia en preva-
lencia luego de la IDA. Es hallada tipicamente en
pacientes con diferentes tipos de procesos infeccio-
sos (virales, bacterianos, parasitarios, flingicos), en
pacientes con céncer o en desérdenes autoinmunes,
entre otros. Se observa frecuentemente en recipientes
de trasplantes de érganos sdlidos que desarrollan
rechazo crénico. Los recientes avances en nuestro
conocimiento del metabolismo y regulacién del hie-
rro, asi como de la funcién y secrecién de EPO, han
profundizado la comprensién de la pato fisiologia
de este tipo de anemia. En las enfermedades infla-
matorias, citoquinas como IL-1, IL-6 y TNF-a. son
secretadas en conjunto con los lipopolisacaridos bac-
terianos. Estos mediadores inducen la produccién de
hepcidina por el higado, la que inhibe la absorcién
duodenal de hierro y la liberacién de éste por los
macréfagos. Ademads, se produce una regulacion en
menos de la Ferroportina y finalmente, no llega hie-
rro a los progenitores eritropoyéticos, la produccién
de GR es restringida en hierro asemejandose a una
verdadera deficiencia. En estos pacientes, la prolife-
racion y diferenciacién de los precursores eritroides
se ve inhibida por INF-al,- f1,-y1, TNF-a. La IL1
y el INFy parecen ser los inhibidores mas potentes
entre las citoquinas inflamatorias. Se ha demostrado
in vitro que IL1 y TNFo producen una inhibicién
directa de la expresion del gen y del receptor de la
EPO, llevando a una disminucién de la proliferacién
y un incremento de la apoptosis eritroide. Estudios
epidemiolégicos mostraron que la deficiencia de
vitamina D en personas mayores se asocié a ACD.
El tratamiento con esta vitamina podria disminuir
el mecanismo inflamatorio productor de anemia, a
través de suprimir la mediaciéon de IL 6 / Hepcidina
o la supresién de la expresion de HIF-1, mediando en
la regulacién negativa de hepcidina'®. Otros caminos
al tratamiento de la ACD se dirigen a disminuir la
produccién de Hepcidina via anticuerpos dirigidos
al receptor IL 6 (tocilizumab) o con antagonistas di-
rectos o indirectos. Relacionada a este tipo de anemia
es la que se asocia a la Insuficiencia Renal Crénica:
La EPO es secretada principalmente por los rifiones
en respuesta a la hipoxia, su accién sobre los proge-
nitores eritroides induce un rapido incremento en la
produccién de GR. En la falla renal la produccién
de EPO decrece gradualmente y se produce una
anemia arregenerativa normocitica. Los niveles de
EPO se mantienen adecuados hasta que el clearance
disminuye de 30 ml/min. En este momento es muy
importante conocer los mecanismos de produccién de

EPO por los Factores Inducidos por Hipoxia (HIF por
las siglas en Ingles) Los dos factores inducibles por
la hipoxia, HIF-1 y HIF-2 son los mediadores claves
de la adaptacion celular y se hallan extensamente
expresados en las condiciones de hipoxia sistémica
o regional. La eritropoyetina (EPO) es el prototipo
de un gen regulado por el oxigeno, que parece ser
especificamente regulado por HIF-2. En las lesiones
renales agudas, la regulacién positiva del HIF, sea
por deteccién de una hipoxia endégena, sea después
de una intervencién farmacolégica, confiere protec-
cién a los tejidos, Por otro lado, la activacién del
sistema HIF sobreviene en los canceres sélidos, mas
particularmente en el cancer del rifidn, y es capaz de
favorecer el crecimiento del tumor por mecanismos
similares a los que confieren proteccion a los tejidos
no tumorales. HIF es, por este hecho, también un
target para un tratamiento anticanceroso.

EL HIF Y LA REGULACION DE LA EPO

Diversas pruebas indican que es HIF-2a, mas que
HIF-1a, el mas importante para la regulacion de la
EPO. De manera interesante, ha podido demostrarse
que el HIF-2a es necesario para la activacién del gen
de la EPO en condiciones fisiolégicas norméxicas con
el fin de mantener un hematocrito normal.

Un estudio reciente ha mencionado la existencia
de una ganancia de las mutaciones funcionales del
gen HIF-2a, que conduce a una policitemia congé-
nita'’.

Investigaciones sugirieron que la activacién far-
macolégica de HIF podria mejorar considerablemente
la produccién extra renal de EPO en los pacientes en
hemodialisis crénica, indicando que es una disregula-
cién del mecanismo de deteccion del oxigeno la que
provocaria la anemia renal mas que una reduccién
de la capacidad de produccién de la hormona. Todo
lo anterior pude ser de utilidad para reconocer y en-
tender las caracteristicas de una patologia descripta
recientemente como sindrome Cardio Renal Anémico
(CRAS por siglas en Ingles)

EL HIF EN CUANTO TARGET TERAPEUTICO
POTENCIAL

En términos de estimulacién, las aproximaciones
actuales reposan sobre las necesidades de los PHD
del HIF, en oxoglutarato y en hierro que son los co-
factores esenciales para la hidroxilacién y la desesta-
bilizacién del HIF. Los andlogos de a-ketoglutarato y
los quelantes del hierro (deferoxamine, deferasirox)
podrian pues ser utilizados para inhibir la actividad



38

de los PHD e impedir asi la degradacién del HIF en
condiciones de normoxemia.

Las principales ventajas de utilizar como target
a HIF residen en el gran ntimero de genes, target
inducidos por este mecanismo de regulacién mayor
sensible al oxigeno. Estos genes incluyen a la EPO, la
hemoxigenasa-1 ((HO-1) y el VEGF.

Los métodos utilizados para realizar la activaciéon
de la via HIF comprenden la hipoxia sistémica, el clo-
ruro de cobalto, los quelantes del hierro y un anélogo
2-oxoglutarato que inhiben a las prolilhidroxilasas del
HIF. El tltimo grupo de inductores farmacoldgicos del
HIF reviste un significativo interés en clinica. Estos
compuestos pueden principalmente ser administrados
tanto por la via oral como por via parenteral, y ya
existen en curso ensayos clinicos con el fin de compro-
bar su capacidad para tratar diversos tipos de anemia
estimulando la produccion endégena de EPO™.

Por supuesto, lo anterior es solo una aproximacién
a las nuevas nociones fisioldgicas de algunas anemias
hipo regenerativas, existiendo dentro de este grupo
algunos casos complejos o grises como la infiltracién
o fibrosis medular en sus primeras etapas y algunos
tipos de Sindromes Mielodispldsticos.

Anemias Regenerativas: Son definidas cuando
presentan un elevado recuento reticulocitario (>100
x 10 ala 9/L), resultado de un incremento en la des-
truccién (hemdlisis) o hemorragia. Solo se menciona-
ran algunas, y de éstas, los conceptos nuevos que creo
son de relevancia. Las Anemias Hemoliticas pueden
ser secundarias a un mecanismo INMUNE (anticuer-
po dependiente) con lisis celular, con o sin activacién
del complemento. Las hemolisis NO INMUNES se
clasifican en congénitas o adquiridas. Brevemente,
las congénitasx incluyen: los defectos de membrana
(esferocitosis SH, eliptocitosis EH, acantocitosis, es-
tomatocitosis), anomalias especificas de la Hb (Hb SS,
Hb C, Hb H, otras Hb Inestables y algunas Talase-
mias), deficiencias de enzimas eritrocitarias (G6PD,
Piruvato Kinasa); y las adquiridas: pueden ocurrir
como efecto secundario de drogas, téxicos, o por un
déficit de Fosfatidil Inositol Glucosil Transferasa (
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna) o como resul-
tado de la fragmentacién de los GR en la microcircu-
lacién. También son observadas en caso de hiperes-
plenismo. Algunas de éstas merecen especial interés
por nuevos conocimientos fisiolégicos y su interrela-
cién con otros aspectos de la Hematologia (Hemo-
rreologia — Trombosis). Por ejemplo, recientemente
se ha sugerido que iones nitrito dentro de los eritro-
citos pueden ser reducidos a Oxido Nitrico (ON) por
la deoxihemoglobina con una reaccién méxima a una
saturacion de oxigeno del 50%. Por lo tanto, un au-
mento en la generacién del ON se produce a medida
que los GR entran en regiones de relativa hipoxia,
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pareceria que la relacion ON / Hb tendria una fun-
cién central en controlar el flujo sanguineo por vaso-
dilatacién. En la enfermedad por HbSS la comunidad
académica en general acepta que la severidad de la
patologia estd inversamente relacionada con los ni-
veles de Hb fetal. Pero se sugiere que son necesarios
altos niveles >25% para obtener beneficios mayores
a través de efectos en la polimerizacién de Hb intra-
celular. Varias drogas han demostrado producir in-
crementos en la Hb F. Probablemente, la combinacién
de varias de éstas podria robustecer el efecto sobre
la Hb F. Ultimamente, se propuso que algunas de las
manifestaciones clinicas (hipertensién pulmonar,
tlceras en miembros, y posiblemente el STROKE) se
relacionan con la deficiencia de ON producida por
Hb libre que actuaria como un scavenger de ON. Esta
hipétesis sugiere que un tratamiento con ON o esti-
mulantes de ON (Sildenafil) para dilatar la vascula-
tura, disminuiria el atrapamiento celular y la polime-
rizacién de la HbSS, y podria ser usado eventualmen-
te en la clinica en un futuro®. De todas formas no
debemos olvidar que el tnico tratamiento curativo
en la actualidad sigue siendo el Trasplante de Medu-
la Osea (TMO). Continuando con aspectos fisiopato-
l6gicos novedosos, otras alteraciones con interrela-
cién de hemdlisis e hipercoagulabilidad son la 8 ta-
lasemia intermedia y mayor, en las que por altera-
ciones oxidativas a nivel de la membrana se induce
la presencia de fosfatidil serina en la parte externa
de la bicapa lipidica, que estimularia la produccién
de trombosis. Es importante sefialar que uno de los
hallazgos sobresalientes en estos pacientes, transfu-
sién dependientes, fue la utilizacién de quelantes del
hierro. Especialmente el desarrollo de los quelantes
orales que facilitan la adherencia al tratamiento de la
sobrecarga de hierro, factor fundamental para mejo-
rar la calidad y aumentar la sobrevida, junto con otros
avances en los métodos de transfusién y el reconoci-
miento de posibles complicaciones (TRALI, enferme-
dad injerto contra huésped asociada a transfusion,
reacciones hemoliticas). El manejo multidisciplinario
(Endocrinologia, metabolismo 6seo, diabetes, etc.) ha
logrado incrementar las posibilidades de que los ni-
fnos talasémicos lleguen a la edad adulta. Se espera
que nuevos avances mejoren aun mas la sobrevida y
la calidad de ésta, no solo en términos del TMO y la
terapia génica, sino con otros tratamientos (agonistas
o estimulantes de la producciéon de Hepcidina). Des-
ordenes de la membrana del Glébulo Rojo: Desde
el clasico esquema de membrana del GR (Lux-Palek),
en los tdltimos afios se ha producido una catarata de
nuevos descubrimientos de proteinas y funciones.
Uno de ellos ha sido el descubrimiento de los “Rafts”
( balsas) lipidicos. Son micro dominios invaginados
de membrana resistentes a detergentes, ricos en es-
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fingolipidos y colesterol. Estos tienen una alta densi-
dad de algunas proteinas, fosfatidil inositol (unido a
proteina), stomatin y flotillin-1 y -2. Brevemente,
podemos dividir las proteinas de membrana en -Pro-
teinas del esqueleto: cadenas de espectrina (Sp), a. y
B heterodimeros, proteina 4.1 y actina, que se orga-
nizan como un enrejado hexagonal proporcionando
resistencia y elasticidad. Los heterodimeros de Sp se
encuentran unidos en la cola a un complejo formado
por la proteina 4.1, actina, aducina, tropomiosina,
tropomodulina para formar tetrdmeros u oligémeros.
-Proteinas de transmembrana: la mds importante es
la llamada Banda 3, organizada en diferentes domi-
nios funcionales: 1- anclaje del esqueleto via Ankiri-
na (N-Terminal ), 2- el intercambio de cloro/bicarbo-
nato y una funcidn critica en el transporte de didxido
de carbono desde los tejidos al pulmén (C-Terminal).
Las proteinas de transmembrana presentan en la
parte externa glicanos que forman parte de los anti-
genos de grupos sanguineos. Algunos de éstos (Rh,
Kell, Duffy) tienen proteinas que interactian con el
citoesqueleto. -Proteinas de unién: unen el esqueleto
a las protefnas de transmembrana. La principal es la
Ankirina, que une Sp a Banda 3 y al complejo Rh.
Ademas, la proteina 4.2 contribuye al complejo Ban-
da 3 en el que intervienen las Glicoforinas, p55, y
grupos sanguineos 21. El estudio de las membranas
se ha complejizado a partir de los estudios proteémi-
cos, un término general que describe la expresién
proteica por espectrometria de masa (MS). Los GR
maduros no tienen nticleo ni organelas, ni aparatos
de trascripcioén / traslacién, llevando al método pro-
teémico como el de eleccién para la determinacién
mas sensible de las proteinas globulares. Quizas lo
mas excitante e informativo serd los estudios que
ayuden a desentrafiar la relacién dindmica entre el
GR y su medio ambiente. El método contintia brin-
dando informacién sobre enfermedades sistémicas,
sugiriendo que el GR podria ser un espejo de éstas,
al menos, para investigaciones sobre nuevos trata-
mientos, epidemiologia, y marcador de factores de
riesgo para enfermedades tan variadas como: esqui-
zofrenia, cdncer, sindromes metabdlicos, y enferme-
dades cardiovasculares. Este método estd lejos actual-
mente de ser usado en la practica 2. Desde el punto
de vista clinico, los desérdenes genéticos de la mem-
brana del GR se caracterizan por més o menos com-
pensada hemélisis, con un amplio espectro de seve-
ridad. El cuadro clinico es el tipico de la anemia
hemolitica (palidez, ictericia, anemia, esplenomegalia,
hiperbilirrubinemia, hipohaptoglobina) y sus compli-
caciones (litiasis vesicular, y eventual sobrecarga de
hierro). El cuadro hematolégico sobresaliente es la
presencia de células hiperdensas, las alteraciones
morfolégicas “tipicas” en la serie roja, alteraciones

de la deformabilidad y/o hidratacién de los eritroci-
tos. La Ectacitometria con gradiente osmético es pro-
bablemente el método mas sensible para el diagnds-
tico. El estudio de las proteinas de membrana por
SDS PAGE o geles no denaturalizantes puede ser una
llave para diagnosticar con més precisién casos com-
plejos. Otro procedimiento que cobra importancia es
la pérdida de cationes monovalentes para caracterizar
las estomatocitosis. Este tiltimo es un test muy espe-
cializado no del todo estandarizado. El tratamiento
de SH y EH es generalmente sintomatico, desde ob-
servacion al tratamiento de las complicaciones: crisis
aplésicas y hemoliticas (generalmente desencadena-
das por virus y autolimitadas), megaloblastosis, y
litiasis vesicular, entre las mas importantes. Las trans-
fusiones en algunos casos son necesarias, asi como el
uso de EPO y, por dltimo, puede ser requerida la
esplenectomia total o parcial. Esta tltima suele ser
un puente en casos severos, en pacientes menores de
5 afios. La esplenectomia no es una decision facil y
deberia indicarse en casos severos, y una vez descar-
tada las hemdlisis por cuadros de estomatocitosis
donde esté contraindicada, pues lleva inevitablemen-
te a cuadros graves tromboembdlicos. En general la
clasificacion actual divide las alteraciones de mem-
brana en: 1) Desordenes genéticos que afectan las
propiedades mecanicas de los GR: Esferocitosis He-
reditaria (SH) y Eliptocitosis Hereditaria (EH), con
su variante mas grave Piropoikilocitosis (HPP), y mas
leve Ovalocitosis del sudeste asiatico. En la SH, la
fragilidad mecanica se produce por una reduccién
del area de superficie en relacién al volumen, por
pérdida de membrana. La alteracién primaria es
debida a defectos cuantitativos o cualitativos de una
o varias proteinas. Los genes involucrados en la he-
rencia autosémica dominante de HS Tipica (la mayo-
ria) y por orden de frecuencia son: mutaciones de
Ankirina, mutaciones de Banda 3 y B espectrina (De-
fecto Vertical)**. En nuestro pais en los estudios
realizados por nuestro grupo observamos frecuencias
semejantes . Entre los estudios de laboratorio recor-
demos que la fragilidad osmética incubada es el
“gold standard”. Sin embargo, es de pobre sensibili-
dad y un 20% de casos son perdidos del diagnéstico.
Los tests de criohemdlisis y del glicerol son poco
especificos, y la citometria de flujo de eosina -5-malei-
mide unida al eritrocito puede reflejar los niveles de
proteinas integrales y Banda 3. En la EH las proteinas
afectadas son o y B espectrina, proteina 4.1, y glico-
forina C. Las alteraciones de espectrina provocan
diferentes grados de deficiencia en la unién Dimero-
Dimero en el sindrome EH/HPP y los defectos en
Proteina 4.1 alteran la unién Espectrina- Actina (De-
fecto Horizontal). Es importante sefialar la gran he-
terogeneidad clinica de este sindrome, atin en miem-
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bros de una misma familia. Parte de esta variabilidad
es atribuida a alelos modificadores como o LELI®2"-
%.2) Desérdenes genéticos que afectan la pérdida de
cationes monovalentes. Denominados estomatocito-
sis, en general, morfologicamente: Solo se nombran
algunos: 1- Pseudohiperkalemia Familiar (FP), 2 - Es-
tomatocitosis Hereditaria con Deshidratacion (DHS) y
Sobrehidratada (OHS), 3- Criohidrocitosis Hereditaria,
4- Estomatocitosis y Macrotrombocitemia. Lo mas
importante es sefialar que el diagndstico de certeza es
complejo. Los cuadros son en general leves, pero ante
la presencia de estomatocitos deberia evitarse la esple-
nectomia la que podria ser catastréfica”.

- Anemias Hemoliticas no Inmunes Adquiridas.
Hemoglobiniiria Paroxistica Nocturna (HPN): Es
causada por un déficit en Fosfatidil Inositol Glucosil-
trasferasa (codificado por el gen PIG_A). Esta enzima
asegura la correcta unién de las proteinas tipo 11l a
la membrana, a través de un anclaje GPI (glucosil
fosfatidil inositol). Muchas proteinas de superficie
de la linea hematopoyética son dependientes de este
mecanismo. Al menos dos son responsables de la
proteccién de la lisis por complemento: CD 59 (pro-
tectasa) y CD 55. El complejo final del complemento
C5b-C6-C7-C8 normalmente interactia con C9 para
formar el complejo de ataque a la membrana, creando
poros por lisis. Los GR son altamente dependientes
porque ellos fisiolégicamente transportan comple-
mento en la membrana. Ademads, por la ausencia
de proteinas tipo lll en las células hematopoyéticas
no solo los GR pierden CD59 y CD55. También los
linfocitos, monocitos y neutréfilos pierden CD56 y
CD57, ambas estan unidas por anclaje GPI lo que
demuestra que la HPN es una alteracién primaria
clonal de la stem cell. Por lo tanto, a pesar de los
tratamientos con inhibidores de complemento (Ecu-
lizumab)¥, el tinico tratamiento curativo es el TMO.
Desordenes microangiopdticos: Un acercamiento
diagndstico y eventualmente terapéutico es siguien-
do un razonamiento fisiopatolégico. La presencia
o ausencia de la metalo proteasa (Adamts 13), que
es responsable del clivaje de multimeros del Factor
von Willebrand, puede dividir dos grandes grupos
de microangiopatias. 1) Si la proteasa estd ausente
o disminuida: Alta sospecha de PTT. a) ;Se detecta
un inhibidor? Si: PTT no familiar, adquirida por
Anticuerpos: desérdenes autoinmunes o por drogas
(ticlopidina, ciclosporina, citostaticos) o infecciones.
b) Inhibidor ausente: PTT Congénita/Familiar. 2) ;La
proteasa esta presente? A) SUH Diarrea + (Clasico),
90% de los casos causados por infeccién por bacterias
productoras de toxina shiga o shiga-like (Verotoxina),
como la E coli enterohemorrdgica y menos frecuen-
temente Streptococcus pneumoniae. B) Sin Diarrea:
SUH Idiopético, atipico (SUHa). Recientemente se ha
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demostrado que existe una regulacién aberrante de
la amplificacion C3 convertasa de la via alternativa
del complemento, que predispone a la enfermedad.
Se identificaron alteraciones moleculares en el 50%
de los casos: Deficiencia o factor H mutante 30%,
Cofactor de Proteina de Membrana (MCP, CD 46) en
10%, Factor I del complemento 10%, auto anticuerpos
contra Factor H 10% Deficiencia DAF o asociado a
enfermedades o tratamiento, neoplasia, bacteriano,
viral (HIV), embarazo (HELLP), drogas (Ciclospori-
na), TMO. La comprensién de las bases moleculares
tiene importancia pronéstica y terapéutica, ya que el
intercambio plasmatico, la terapia inmunosupresora,
y el trasplante renal son influenciados por el tipo
de mutacién que porta el paciente. En poco tiempo
seguramente, nosotros podremos conocer con exac-
titud que paciente se beneficiard con intercambio
plasmatico o inmunosupresion intensiva (anti CD20),
el uso de inhibidores del complemento (eculizumab),
trasplante renal o hepato-renal. Desde el punto de
vista practico pocos laboratorios pueden realizar
los ensayos previamente descriptos suficientemente
rapidos y el clinico debe realizar el diagnéstico e ini-
ciar el tratamiento sin esta informacién®*='*. Anemias
Hemoliticas Inmunes: Solo mencionaré, dada la fre-
cuencia cada vez mayor de pacientes trasplantados,
que puede llegar a la consulta el Sindrome del Linfocito
Pasajero: Este ha sido atribuido a la produccién de an-
ticuerpos por la proliferacién de linfocitos presentes
en los vasos sanguineos del érgano transplantado o
en la infusién de stem cells. Este fendmeno se des-
cribié principalmente en los trasplantes de drganos
solidos (Rifién, Higado, Corazén). Lo remarcable,
es que pocos linfocitos son capaces de proliferar lo
suficiente para producir la cantidad de anticuerpos
necesarios para causar hemdlisis en los GR de los
receptores dentro de las pocas semanas del trasplan-
te®. El Final del Camino. La Anemia en los adultos
mayores, un desafio para el hematélogo: Usando la
definicién de la OMS y de acuerdo a los estudios
epidemiol6gicos NHANES 1, entre el 10 y el 30%
de las personas mayores de 75 afios presenta anemia.
Por lo tanto, éste es un capitulo importante para el
Hematoélogo y deberfamos hacernos algunas pregun-
tas: 1- ;La definicién de anemia deberia cambiar con
la edad? 2- ;La definiciéon deberia ser fisioldgica y
no estadistica? 3- ;Deberia realizarse una distincion
entre anemia minima y aquella severa? y si es asi,
(Cual es el limite? Varios estudios han mostrado
una disminucién de la performance fisica y mental
en pacientes de edad avanzada anémicos. Quizas, el
mayor significado de la anemia en estos pacientes
es un incremento de la mortalidad en aquellos con
otras condiciones de comorbilidad, especialmente en
pacientes con falla cardiaca’. Por otro lado, algunos
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estudios mostraron mejoria de la funcién ventricular
izquierda en pacientes con insuficiencia renal tratados
con EPO- Sin embargo, varias investigaciones mostra-
ron una mala evolucién de estos pacientes en ambos
extremos de los valores de Hb, bajos y altos. En es-
tos tdltimos, una posible explicacién es un aumento
de la viscosidad y eventos trombéticos. Por dltimo,
se observd, que inclusive una minima anemia, que
la mayoria de los hematdlogos tenderian a ignorar,
se asocia a un aumento de morbimortalidad. Por lo
tanto, la correccién de ésta podria ser una buena
opcién. Identificar la causa de anemia en pacientes
afiosos con numerosas comorbilidades y polifarma-
cia es frecuentemente complicado y muchas veces
imposible. Con respecto a la etiologia 8 vale sefialar
que las principales causa son: Anemia por pérdidas/
Deficiencias nutricionales: 34%, Asociada a Enfer-
medades Crénicas: 32% y Anemia no explicada o no
diagnosticada (Anemia Idiopatica del Envejecimiento)
(UA): 34%%. Los pacientes con UA son claramente
Hipoproliferativos, pero no encuadran estrictamente
en ninguna categoria de causa de anemia reconocida.
Se ha dado importancia a algunos mecanismos que
incluyen: hipogonadismo, alteraciones numéricas y
funcionales de la stem cell y progenitores eritroides,
presencia de un MDS temprano, bajos niveles de EPO
(posiblemente por falta de sensibilidad a la hipoxia).
La hipétesis de un estado inflamatorio crénico con la
edad (incremento de IL-6 y aumento de hepcidina) no
pudo ser probada. Mas aun, en un trabajo reciente,
la hepcidina no se correlacion6é con marcadores de
inflamacién y no se observé elevada comparada con
controles, sugiriendo otros mecanismos con efectos si-
milares como regulacién directa de la ferroportina por
mediadores inflamatorios®. Por lo tanto, la UA es un
problema no resuelto. Como podemos ver, la anemia
se relaciona con diversas patologias, tratamientos y
mecanismos fisiopatoldgicos, estos tltimos son fun-
damentales al momento de entender estas complejas
interacciones. El Hematdlogo, a través de un estudio
adecuado de la anemia puede llegar al diagnéstico de
enfermedades consideradas habitualmente patrimonio
de otras especialidades y prestar ayuda para el adecua-
do tratamiento integral de los pacientes. Por lo anterior
y dada la implicancia en salud publica, las sociedades
cientificas y grupos de estudio implicados en la hema-
tologia, deberfan estimular el desarrollo y la difusién
del conocimiento de los desérdenes eritrocitarios, no
solo para los colegas sino también fomentando el re-
querimiento de la consulta a la poblacién en general.
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