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Historia de la hematimetria

e Término introducido en 1931 por Schilling (técnica manual).

« Desarrollo hemograma automatizado en la década de los 50 (Coulter,
Wallace y Joseph).
« Mejora y perfeccionamiento de métodos semiautomaticos y automaticos.
v Contadores electronicos tipo Coulter
v Contadores opticos (citometria de flujo)
v Contadores de radiofrecuencia

v Contadores de luz polarizada
 Gran fiabilidad, rapidez y bajo coste.




Parametros del Hemograma

« El hemograma nos da informacion sobre:

v Contaje del numero de los diferentes tipos celulares en sangre periférica
= Hematies, reticulocitos
= Plaguetas
= Leucocitos (tipo de leucocitos, numero y valores porcentuales).

v Cuantificacion de la hemoglobina, medicién del hematocrito

v Cdélculo de los indices eritrocitarios (de Wintrobe) y plaquetarios.

« Sin embargo, el hemograma manual sigue siendo insustituible a la
hora de detectar una buena parte de las alteraciones morfologicas que

aparecen en sangre periférica.
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Técnica de extraccion (1)

En cuando a consideraciones técnicas:

« La muestra se obtiene por venopuncion en un tubo de EDTA (tapon
morado), con un volumen minimo ideal de 1 ml (salvo equipos para
micromuestras). En algunas ocasiones, el estudio puede realizarse en
sangre capilar (hay que aplicar un factor de correccion para el hematocrito).

 El tubo debe invertirse varias veces para mezclar bien la sangre con el
anticoagulante.

» La muestra debe analizarse siempre antes de 6 horas desde la extraccion.

 El estudio NO debe realizarse en muestras coaguladas, hemolizadas o

diluidas.
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Técnica de extraccion (1)

En cuanto a consideraciones clinicas o del paciente;

» Variacion segun ligadura del cordon umbilical y la edad gestacional corregida.

* En mujeres adolescentes debe conocerse si menstruan y si podrian estar embarazadas.
* La hiperlipemia puede aumentar la CHCM.

« La hiperleucocitosis (> 50.000/uL) elevar los resultados de Hb, Hto, CHCM y VCM.

« Laagregacion de plaguetas puede dar recuentos plaguetarios falsamente disminuidos.

« El satelitismo plaquetario en torno a neutrofilos puede causar pseudotrombocitopenia.
También los agregados inducidos por el EDTA, citrato, oxalato o heparina del tubo.

 Fragmentos de hematies (microesferocitos) y de leucocitos (fragmentos de células
leucémicas, satelitismo), pueden producir recuentos leucocitarios falsamente elevados.

« Algunas variaciones pueden ser secundarias a otros factores como el ritmo circadiano,
ejercicio, dieta, grado de hidratacion y el consumo de algunos farmacos.




Puntos Clave

- Adecuada indicacion.

- Antecedentes personales y familiares.

- Contexto clinico del paciente.

- Lectura estructurada e interpretacion global.

- Valores de referencia pediatricos varian segun la edad
del nino, ocasionalmente del sexo, y son diferentes de
los del adulto.







Para empezar, ¢como definimos la anemia?

La anemia se define como la disminucién de la
masa eritrocitaria

El mejor parametro que la define es la
concentracion de hemoglobina (g/dl), siendo
patologico cuando ésta esta por debajo de dos
desviaciones estandar con respecto a la media
para su edad y sexo.

Los valores normales cambian desde el
nacimiento hasta la edad adulta. 4l




NUumero Hematies
(millones/uL)

PARAMETROS DEL HEMOGRAMA E iNDICES DE WINTROBE

[Hb]/3

No es un parametro fiable para el diagndstico de anemia, ya que
dependera de otras variables (p. ej. pseudopolicitemia).

Hemoglobina (g/dL)

N° Hematies x 3

Anemia (Hb < 2 DE para edad y sexo).
Policitemia o poliglobulia (Hb > 2 DE).

Hematocrito
(%)

[Hb] x 3

Interpretacion similar a la concentracion de Hb.
Correccion hematocrito manual (sobreestimacion = 3%).

VCM
(femtolitros (fL) = 10-15L)

Hto (%) x 1000/eritrocitos (x
10°/L)

Microcitosis (< - 2DE) o macrocitosis (> + 2 DE).
Limite inferior (< 10 a) = 70 + edad (afios).
Limite superior (> 6 m) = 84 + 0,6 x afio (max. 96).

HCM
(picogramos (pg) = 1012 g)

[Hb (g/dL)/eritrocitos (x 1012/L)]

Hipocromia (< - 2DE) en ferropenia y talasemias.
Hipercromia (> + 2 DE) en esferocitosis hereditaria.

x10
CHCM 9 ; L oo W
(g/dL) [Hb (g/dL)/Hto (%)] x 10 CHCM elevado p. €j. esferocitosis hereditaria, drepanocitosis.
ADE o RDW Es indicador de anisocitosis. Elevado en anemias carenciales
(%) DE % MEE (ferropénica, megaloblastica) o si reticulocitosis.

Reticulocitos
(% y absolutos/uL)

. Reticulacitos (%) x (Hto paciente/Hto normal)

Anemia (a)hiporregenerativa (< 2).
Anemia regenerativa (> 3).
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Cambios en los valores de hemoglobinay
de los indices eritrocitarios segun la edad

VALORES DE HEVATIES CORREGIDCS SEGUN EDAD

HEMOGLOBINA HEMATOCRITO | HEMATIES | VCM HCM CHCM | RETICULOCITOS
Meda |-20S | Media |-20S | Media |-2DS | Meda |-20S | Meda|-20S | Medi [-205 | Meda [-208
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Anemia
Caracteristicas Sin anemia (g/dL) Leve (g/dL) Moderada (g/dL) Grave (g/dL)
Nifos de 6 - 59 meses =11 10-10.9 7-9.9 <7
Nifios de 5 a 11 afios >11.5 11-11.4 8-10.9 <8
Nifios de 12 a 14 afios =12 11-11.9 8-10.9 <8
Mujeres = 15 anos =12 11-11.9 8-10.9 <8
Mujeres embarazadas =11 10-10.9 7-9.9 <7
Varones = 15 afos =13 11-12.9 8-10.9 =8

Organizaciéon Mundial de la Salud. Concentraciones de hemoglobina (a nivel del mar) para diagnosticar la anemia y evaluar su
gravedad. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2011 (WHO/NMH/NHD/MNM/11.1).
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¢, Qué secuencia puedo seguir a la hora de evaluar inicialmente
una anemia? (I)

#1
Historia Clinica

\ 4

Edad y sexo.

\ 4

Etnia y origen geogréfico.

Sandoval C. Approach to the child
with anemia. UpToDate, Oct 2018.

Antecedentes Personales.

~ Gestacion y periodo n_eonatal' Huerta Aragonés J, Cela de Julian E.
— Antecedente de anemia. Hematologia practica: interpretacion
— Comorbilidad y factores de riesgo. del hemograma y de las pruebas de

coagulacion. En: AEPap (ed.). Curso
de Actualizacion Pediatria.

Antecedentes Familiares.

\ 4

Exposiciéon a farmacos y toxinas.
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¢, Qué secuencia puedo seguir a la hora de evaluar inicialmente
una anemia? (Il)

#1
Historia Clinica

Sintomas
= Inicio y severidad de los sintomas.
— Clinica de hemolisis.
— Clinica hemorragica asociada.

\ 4

Sandoval C. Approach to the child
with anemia. UpToDate, Oct 2018.

Huerta Aragones J, Cela de Julian E.

Hematologia practica: interpretacion

Historia dietética. del hemograma y de las pruebas de

coagulacion. En: AEPap (ed.). Curso
de Actualizacion Pediatria.

: 7/ 7
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La herramienta fundamental para la
valoracion de la ANEMIA es el
hemograma, del cual podemos extraer
una gran cantidad de informacion que
NOsS permita, junto con una anamnesis
y una exploracion fisica exhaustivas,
hacer un diagnaostico diferencial y
solicitar estudios dirigidos que
confirmen el diagndstico.



Orientacion Diagndéstica de las Anemias (1)

Edad del paciente

. Las hemoglobinopatias graves como la enfermedad de
células falciformes y la B-talasemia major se manifiestan
a partir de los 4-8 meses de vida (cuando comienza a
desaparecer la Hb F).

. Otras hemoglobinopatias como la a-talasemia major
(enfermedad por Hb H B, o Hb de Bart y,) dan
manifestaciones desde el periodo neonatal.

. Algunos trastornos congénitos como las membranopatias
y los déficits enzimaticos pueden ser evidentes desde el
nacimiento (anemia hemolitica con ictericia).

- Las anemias hemoliticas inmunes pueden aparecer en
periodo neonatal en caso de madre con anemia
hemolitica autoinmune o por isoinmunizacion.

- La transfusion fetomaterna se manifiesta en periodo
neonatal inmediato (test de Kleihauer-Betke positivo o
deteccién de Hb F en la madre).

Sexo

. El déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa aparece en

varones (herencia recesiva ligada al X), siendo las mujeres
portadoras (nada o poco sintomaticas).

Raza y origen geografico

- La B-talasemia es caracteristica de la region
mediterranea, Oriente medio, India y sudeste asiatico.

. La a-talasemia es mas frecuente en la raza negray en
sudeste asiatico.

- La enfermedad de células falciformes y el déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa son mas habituales en
la raza negra.

- El area geografica es fundamental, puesto que los valores
de hemoglobina pueden variar si se vive a mas de 1000
metros respecto al nivel del mar.
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Orientacion Diagnostica de las Anemias (I1)

Antecedentes Personales

- Ictericia neonatal en anemias hemoliticas congénitas.

. Pérdidas hematicas recurrentes o cronicas (epistaxis,
menstruaciones abundantes, sangrado digestivo) en
anemia ferropénica.

- Ingesta de farmacos o exposicién a toxicos (farmacos
oxidantes) en el déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa.

. Antecedente de infeccion reciente.

- Antecedente de enfermedad cronica.

. Cuadro de malabsorcion intestinal (anemia carencial).

Antecedentes Familiares

- Los antecedentes de litiasis biliar o esplenectomia son

indicativos de una anemia hemolitica cronica.

- Hijos de padres portadores o afectos de

hemoglobinopatias (talasemia, enfermedad de células
falciformes, otras).




Orientacion Diagnostica de las Anemias (1)

Antecedentes Nutricionales

- Lactantes alimentados a base de leche de vaca o
lactancia materna exclusiva a partir de los 6 meses de
vida pueden presentar anemia ferropénica.

- Antecedente de anemia perniciosa materna o
vegetarianos estrictos pueden presentar anemias
megaloblasticas por déficit de B,,.

- Ninos alimentados a base de leche de cabra pueden
presentar déficit de acido folico (B,).




#2

Examen Fisico

Piel, ojos, boca, cara, pecho, manos y abdomen.

EXPLORACION FiSICA

- Ictericia en anemias hemoliticas.
- Esplenomegalia en anemias hemoliticas agudas o cronicas,

incluyendo la enfermedad de células falciformes y la B-talasemia
major, asi como en sindromes linfoproliferativos.

+ Adenopatias de localizacion o caracteristicas patolgicas en

sindromes linfoproliferativos.

+ Alteraciones fenotipicas en anemias hereditarias (p. &j. Anemia

de Fanconi).

+ Otros signos de citopenias (clinica hemorragica cutaneo-mucosa

0 a otros niveles, mucositis, infecciones graves) pueden sugerir
una hemopatia maligna o un sindrome de fallo medular
congénito o adquirido.

.

- Centrales
. -Mareos.
'\ - Cefalea.
- Astenia.
- (Pre)sincope.

Alteraciones & - Irritabilidad.
en el fenotipo. ]
-
i f o\
mr::coqurﬁval Qi Muscutares
€ : - lidad
-Ictenicia. ” j Pl_)ebnda
\ 4 Linfaticas v
2 - Adenopatias patologicas
D ."" A4
-Disnea. . 3 A
-Taquipnea. " & <
R : W Cardiacas
- Palpitaciones. |
by - - Taquicardia.
Cutaneas : ‘
'P‘aude}&" " ¢ B o :glgx(ensmn k

F -ldericia' L) -Insuficiencia cardiaca
- Petequias. f - Soplo ]
-Equimosis. \’ Viscerales

- Hepatomegalia.
- Esplenomegalia

T
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¢, Qué secuencia puedo seguir a la hora de evaluar inicialmente una
anemia? (lll)

#3
Pruebas Complementarias

Hemograma.
- Recuento sanguineo completo.
— Hemoglobina/Hematocrito.
indices eritrocitarios.
— Reticulocitos.

- Recuento leucocitario y plaquetario.

Sandoval C. Approach to the child
with anemia. UpToDate, Oct 2018.

Huerta Aragonés J, Cela de Julian E.
Hematologia préactica: interpretacion
Frotis de sangre periférica. del hemograma y de las pruebas de
. . ~ lacion. En: AEPap (ed.). Curso

~ Valoracién del tamafio. coagu

= ) de Actualizacion Pediatria.
— Valoracion de la cromasia.
— Valoracion de la eritromorfologia y otros aspectos citologicos.




¢,De qué recursos disponemos para el diagnoéstico en el niflo con sindrome anémico?

Estudios iniciales
* Hematimetria automatica, reticulocitos. Estudios especificos dirigidos a confirmar

* Bioquimica general con parametros de el diagnostico de sospecha
hemdalisis (BT, Bl, LDH) y lisis tumoral

(trico, LDH, iones). » HPLC, electroforesis de hemoglobinas.

* Resistencia globular osmotica.

Estudios de segundo escalon orientados . acian d : : .
seglin diagnéstico de sospecha Determinacion de enzimas eritrocitarias

* Extension de sangre periférica. (G6PDH, PK, otras...).
* Coagulacion basica. PFA100. Dimero D. » Test Kleihauer-Betke.
* Metabolismo del hierro. « Test Apt-Downey,.

* Inmunohematologia (ABO, Rh y otros
antigenos menores, Coombs directo- .
indirecto 1gG-C3d, isohemaglutininas). * Test Donath-Landsteiner.

* Haptoglobina, HB libre plasmatica. * Crioaglutininas.

* Vitaminas (Folico, B12, A, E, D) y
oligoelementos (Cu, Zn).

* Hormonas tiroideas.
* Serologias.

W hIEB L N Y A L

* Test Ham-Dacie.

* Estudio inmunologico (subpoblaciones
linfocitarias, inmunoglobulinas, DNT,
memoria inmunoldgica, perforinas...).




¢,De qué recursos disponemos para el diagnoéstico en el niflo con sindrome anémico?

Estudios avanzados dirigidos a confirmar el
diagnostico de sospecha o complementarios

* Estudio de médula dsea (citologia,
Inmunofenotipo, citogenética, biologia
molecular, biopsia).

» Citometria de flujo en SP
— EMA (eosina-5-maleimida)
— CD55 y CD59 (HPN).

— Inmunofenotipo SP (IDP, hemopatias
malignas).

* Deteccion de autoanticuerpos (AAN, AAP,
antiHLA, ANA, antiDNA...).

» Test de fragilidad cromosdmica.

» Estudios genéticos (convencionales por
PCR, FISH o citogenética y mas
recientemente SNP y paneles NGS).

* Tipaje HLA (baja-alta resolucion).

W BN 1 S TR




El frotis de SP es un recurso insustituible en la valoracién de la
citomorfologia eritrocitariay tiene gran utilidad diagnéstica en manos
de hematélogos expertos si hay una buena orientacién clinica...

RED BLOOD CELL MORPHOLOGY

Hemoglobin Red cell
Size variation |distribution Shape variation Inclusions distribution
Normal Hypochromla Target cell | Acanthocyte | Pappenheimer bodies | Agglutination

! (siderotic granules)
L} S

' " & a0y

L}

L

' x N
;

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

Spherocyte | 1 Helmet cell
. (fragmented ceII)

Microcyte Cabot’s ring

Macrocyte Ovalocyte Schlstocyte Basophullc stippling Rouleaux
‘ (fragmented cell) | (coarse)

v

Howell-Jolly

Oval macrocyte 1 Tear drop

Hypochromic

macrocyte Polyrasia Sickle cell ! Burr cell Crystal formation

ﬂ HbSC HbC .

(Reticcyte)




Ninguna prueba de laboratorio ni de
imagen sustituye a una anamnesis y
exploracion fisica exhaustivas.



Flujo de interpretacion del hemograma

Hemeoglobina Reticulocitos : FPlaguetas :
Hematocrito IRC/IPR AL Sl Leucocitos
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Evaluacion inicial en
el paciente con
Sindrome Anemico




Initial evaluation of anemia ®

v

WBC - Absolute neutrophil count — Platelets — Blood smear @

Y

1+ WBC
= shift to left @

/

(see 'Leukocytosis’, p 38)

Y

1} WBC + {) ANC

—

NI platelet

count

Otherwise well

TEC®

Persistent |} ANC
= chronic infections
=+ failure to thrive

Shwachman-Diamond Drug induced Acute bacterial Acute or
infection

syndrome @

R/O DIC if |} platelets

/

Y

) WBC +/or ANC

Y Y

{} Platelets
Borderline @ —s= (see ‘Pancytopenia’, -«— Borderline @
Platelets p12) WBC/ANC

Drug usage @

Y

]

Clinical evidence of acute infection
or autoimmune disease

v

\ Y

chronic viral disorder @
iliness @

v

* Specific Dx and Rx

Collagen vascular

) Platelets 1+ Platelets @

NI WBC/ANC

Blood smear ¢

ECINT (see Thrombocytosis’,

‘ p 62)
+DCT Microangiopathic NI WBC, ANC, platelets
changes @
(see ‘Consum ptive
coagulopathy’, p 68) MEY
[ \ |

Decreased Normal Increased

’

(see "Microcytic

ELEE, PE) (see ‘Normocytic

anemia’, p 8]
(see ‘Macrocytic
y anemia’, p 10}

Evans syndrome @

Possible corticasteroids

Sills RH, Deters A. Practical Algorithms in Pediatric Hematology and Oncology. Basel, Karger, 2003,



Algoritmo
diagnostico en las
Anemias Microciticas




Microcytic anemia

f

REC indices
Blood smear

{
Y y Y Y Y Y

{} Fe intake or blood loss @ + Family Hx of anemia or Chronic illness or + Target cells 1} Pb level Rare disorders
{ RBC, 1 RDW = {} MCHC thalassemia infection + Family Hx

Anisocytosis Mediterranean/Asian/African African/Asian

Mild ovalocytosis ancestry @ ancestry

+ dimorphic population |

y

Trial oral Fe @ 1+ RBC, NI or Hepatosplenomegaly Fe, TIBC, TS, ferritin  Hb electrophoresis
minimal 1+ RDW Hb <8 g/dl (1.4 mmol/l)
Hb >9 g/dl (1.4 mmol/l) Severe hypochromia
No hepatosplenomegaly Anisopoikilocytosis
Target cells Target cells
+ basophilic stippling Normoblastemia
M Hb  Hb fails to {p i
(see "Presumed iron deficiency Thalassemia intermedia |} Fe, |} TIBC,
anemia_ which fails to respond or major =} TS, 4t ferritin
to oral iron’, p 22} Hb H disease &
/ /
Iron deficiency anemia Thalassemia trait Anemia of Hb CorE@ Pb poisoning Sideroblastic anemia
infection or Sickle thalassemia Protein calorie
+ chronic disease ® Unstable malnutrition
— L, hemoglobinopathy Metabolic defects of
el R Fe absorption and
metabolism @
Continue Fe therapy @

Sills RH, Deters A. Practical Algorithms in Pediatric Hematology and Oncology. Basel, Karger, 2003,



Clasificacion de las anemias ()
(segun VCM vy reticulocitos)

Tipo de anemia Causas




Algoritmo
diagnostico en las
Anemias Normociticas




Normocytic anemia

Y

Evaluate clinical and laboratory evidence of blood loss @

+ Blood loss @

+ {} reticulocytes
NI indirect bilirubin
NI SMEAR or
polychromasia
and/or dimorphic
population

Y

Recent/ongoing
hemorrhage

/

Ensure patient
is stable

/
1t reticulocytes

A indirect bilirubin

No blood loss

Hemolysis

|

[see ‘Hemolytic
anemia’, p 18]

Starvation &

Anorexia nervosa

Y

Protein-calorie
malnutrition

Pregnant

Reassess
/
Anemia of | Anemiaof |
pregnancy @ infection
Y \

Indirect bilirubin
Reticulocyte count
Blood smear

NI reticulocytes
— Nl indirect bilirubin
No blood loss

Y

Clinical evaluation
Smear: no PMN hypersegmentation
or macro-ovalocytosis

:

Viral or bacterial infection &)

Hb =g g/dl, Hb <9 g/dI
notill and/or ill
appearing appearing &
Observe and

repeat Hbin

3-4 weeks

NI Abnormal

No further Further Dx and Rx
evaluation

Chronically ill No

Hb

BUN or creatinine i

Abnormal NI

i NI

Fe/TIBC, ferritin

i

4 Fe and TIBC
A} ferritin

:

Anemia of Anemia of
renal disease ghronic = -
disease @

evidence of recent infection

or anemia of chronic disease ®

<9 or persistent anemia

Bone marrow aspirate/biopsy

Erythroid Other
hypoplasia findings @

TEC®

DBA
Acquired pure
RBC aplasia

v

Macro-ovalocytosis
and/or PMN
hypersegmentation @

Dimorphic Serum By +
population @ RBC folate

i

Trial of Fe

l

1+ Hb

IDA

Sills RH, Deters A. Practical Algorithms in Pediatric Hematology and Oncology. Basel, Karger, 2003,

—

Early megaloblastic
anemia or combined
IDA + megaloblastic
anemia

'

R/OIDA

{gaa "Macrocytic anemia’, p 10)



Clasificacion de las anemias (Il)

Tipo de anemia

Causas

Normocitica Arregenerativa
(VCM normal, reticulocitos )

Asociada a otras citopenias.
Sindrome de fracaso medular congénitos o adquiridos.
Infiltracion medular neoplasica (hematologica o metastasis) o por enfermedades de depdsito.

No asociada a otras citopenias.

- Aplasia pura de serie roja (eritroblastopenia congénita o adquirida). P. ej. crisis
eritroblastopénica por parvo B;4 en anemias hemoliticas, 2'° a farmacos (p. €j. carbamezepina).
Anemia diseritropoyética congénita tipo II.

Anemia relacionada con procesos infecciosos.

Anemia inflamatoria (fase inicial)

Anemia asociada a insuficiencia renal crénica.

Anemia asociada a farmacos.

Anemia carencial compensada (déficit de hierro + déficit de &cido félico o vitamina B;5).

Normocitica Regenerativa

(VCM normal, reticulocitos normales o T)

Anemias hemoliticas.
— Membranopatias (esferocitosis, eliptocitosis...).
— Enzimopatias (déficit de G6PDH o de piruvato quinasa).
— Anemia hemolitica autoinmune.
— Hemoglobinopatias (p. e]. enfermedad de células falciformes, hemoglobinas inestables).
— Anemias microangiopaticas (SHU, PTT).
— Hiperesplenismo.

Anemia hemorragica aguda.
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Algoritmo
diagnostico en las
Anemias Macrociticas




Macrocytic anemia

v

RBC indices
Blood smear

Y

Macro-ovalocytosis
PMN hypersegmentation

Y

Megaloblastic anemia @

Y

NI Bz and folate

Megaloblastic anemia
not due to vitamin

Serum By
RBC folate @
|
A By, level |} folate @
NI B:2 +
deficiency
Appropriate Drug
drug Hx @&
Y Y
B,; deficiency Folate Drug-induced
deficiency megaloblastic
anemia
\ | y
Identify cause @  Identify Consider if
R/O pernicious cause ©® drug can be
anemia Rx folate discontinued
Rx Bs; deficiency

No implicated
drugs

Rare
disorders @

Y

No macro-ovalocytosis
No PMN hypersegmentation

Y

Reticulocytes
|

Y

Normal or | reticulocytes
|

Y Y

Anemia NI Hgb or
+ only mildly
Bone marrow
aspirate
and biopsy @
|
* Spurious
Pure RBC Hypocellular £+ MCV @
aplasia 1+ Hgb F
+ congenital
anomalies
r Y \
Reticulo- Diamond- Fanconi Rare Cold agglutinins  Drugs ®
cytosis @ Blackfan anemia @  findings @  Hyperglycemia Congenital heart
anemia @ Leukocytosis disease
l i Down syndrome
¢ Hypothyroidism
Liver disease
Evaluate for Corticosteroid Confirmed with Asplenia
hemolysis, Rx lymphocyte chromosomal
blood loss, analysis + DNA studies

recovering aplasia

Sills RH, Deters A. Practical Algorithms in Pediatric Hematology and Oncology. Basel, Karger, 2003,



Clasificacion de las anemias (lll)

Tipo de anemia

Causas

Macrocitica Arregenerativa
(VCM T, reticulocitos V)

- Anemias megalobléasticas (déficit de acido folico o vitamina B,).
- Anemia aplasica o medular congénita (p. ej. Fanconi, Blackfan-

Diamond) o adquirida.

- Anemia diseritropoyética congénita tipo I.
- Sindromes mielodisplasicos.

Hepatopatia.
Hipotiroidismo.

- Sindrome de Down.

Macrocitica Regenerativa
(VCM T, reticulocitos normales o 1)

Reticulocitosis intensa, especialmente en anemias hemoliticas o
hemorragia.




VCM
o] MOGH 108
MICRH! ITICA NCRMCCITICA MACROCITICA
- Ferropénica” -~ Deficiencia de vitamina Biz
—Tatasemia de las enfermedades cronicas — Deficiencia de acido fdlico
— Intoxicacién por plomo - plasaa medular
— AHAI con hemdlisis intensa
Reticulocitos — Enfermedad hepatica
Altos Baﬁos © nomales
REGENERATIVA ARREGENERATIVA
I Leucocitos y plagquelas |
f ] [ I ]
N01maI ATa Ba;fe Nom'flas Altos
I Hemorragia | | Anemia hemolitica (AH} I — Aplasia medular — Eritroblasiopenia | Infeccion I
congenita o adquirida transiloria
— Infilracion de la — Aplasia pura
medula 6sea células rojas

AH extracorpusculares: AlH extracorpusculares: AH corpusculares:

- AHAI primaria - Idiopatica - Hemoblobnopallas

— AHAI secundaria - Secundana (infecciones, — Enzil as

— AH isoinmmune (ABO, RH...} farmacos, microangiopatica) — Membranopatias




Algoritmo
diagnostico en las
Anemias Neonatales




Anemia in the neonate®

Y

Reticulocytes <2%
NI indirect bilirubin

i

/

CBC
REC indices
Reticulocytes

Y

Indirect bilirubin
Blood smear

Direct Coombs @

Reticulocytes usually >5-8%
Direct Coombs negative

due to impaired RBC

(see 'Neonatal anemia l
production’, p 16}

NI blood smear

!

A+ Indirect bilirubin
Abnormal smear

NI bilirubin *
Sick infant
Evidence of Shock
infection Hypoxia
Acidosis
latrogenic
blood loss @

: :

Nonspecific @
blood smear

\

G6PD testing

N

v

Blood loss @ Viral infections &) DIC® Viral iliness GG6PD

Y

Specific smear @
abnormalities

Y
ABO disease

Bacterial infections Rare deficiency Hereditary spherocytosis @
Fungal infections etiologies @ Hereditary elliptocytosis @
Protozoal infections Hereditary pyropoikilocytosis
Hereditary stomatocytosis
MAHA @
7 Malaria ®
Ensure stable Avoid oxidant
Identify source agents
R/0O coagulopathy

Direct Coombs +
Reticulocytes >5-8%
A+ Indirect bilirubin

\

ABO and Rh type infant and
mother @
Specificity anti-RBC antibody

Mother type O
Baby A orB
Anti-A or -B Ab

ABO
disease

Low risk of
kernicterus
+ late anemia

Infant Rh+ No ABO/Rh

Mother Rh— incompatibil

+anti-Rh Ab  Elute RBC
antibody

Rh Minor blood

disease group incom
patibility @

High risk of

kernicterus

Sills RH, Deters A. Practical Algonthms in Pediatric Hematology and Oncology. Basel, Karger, 2003,



Neonatal anemia due to impaired RBC production

Y

Reticulocytes <2%
NI indirect bilirubin
CBC - RBC indices — Blood smear @

J MCV

|

Mediterranean,
Asian or African
ancestry

\

o-Thalassemia trait
Hb H disease @

\

(see ‘Thalassemia’, p 24)

v

= Obstetrical
complications @
Twin gestation

Y

NI MCV = MCV
| Macro-ovalocytosis
+ * + PMN hypersegmentation
Sick infant Pancytopenia No evidence
of underlying
disease
Evidence of infection BM aspirate

v

latrogenic blood loss
as contributing factor @

v v

Yes No

v

BM aspirate
and biopsy

v

Y Y

Blood loss and Acute and
resulting iron
deficiency

chronic disease ©®

+

e

Bone marrow

Y ¥ Y

Infection @ Neuroblastoma
Congenital leukemia
LCH
Osteopetrosis

Megaloblastic
replacement @ changes

Pure RBC Normal ®
aplasia

Y y
DBA® Megaloblastic
Rare diagnoses anemia @

}

Sills RH, Deters A. Practical Algonthms in Pediatric Hematology and Oncology. Basel, Karger, 2003,



Entonces, empecemos con lo
Interesante...



Adolescente mujer de 14 afios
SERIE ROJA

Hematies 2.07 10E6/uL * Neuralgia del trigémino.
Hemoglobina 7.0 g/dL « No otros AP de interés.
Hematocrito 19.5 % ... . .
V.C.M. 93.9fL * Ha iniciado tratamiento con carbamezepina hace 3
H.C,M. 34.0 pg p .
C.H.C.M. 36.2 gL meses. Desde hace_mas de_ un mes, astenia y
ADE. 142 % cefalea. Dos episodios presincopales esta semana.
Reticulocitos 0.45 % . . . .
Reticulocitos Absolutos 13.5 10E3/uL » EF intensa palidez mucosas. AC taquicardia, soplo
SERIE PLAQUETAR sistolico 1/VI. TA 100/66 mmHg, FC 100 Ipm. Resto de
PLAQUETAS 323 10E3/uL exp|oraci()n normal.
V.P.M. 8.6 fL . .
AD.P.17.1% » Tiene hemogramas previos normales.
Plaquetocrito 0.447 %
SERIE BLANCA ¢, Qué alteraciones se observan en el
LEUCOCITOS 6.80 10E3/uL . 7 .
Neu 51.4 9% Neu 3.5 10E3/jL hemograma? ¢ Qué gravedad tiene?
Lin 37.5 % Lin 2.6 10E3/uL
O ¢ Cudl es el diagnoéstico de sospecha?

Bas 0.6 % Bas 0.0 10E3/uL

¢, Signos de alarma o derivacion a especialista?




SERIE ROJA

Hematies 2.07 10E6/uL Anemia grave
Hemoglobina 7.0 g/dL rox
Hematocrito 19.5 % NOI’mOCItICB..
V.C.M. 93.9 fL Normocromica
H.C,M. 34.0 pg
C.H.C.M. 36.2 g/dL . .
) Reticulocitos (%) x (Hto paciente/Hto normal
AD.E. 142 % Arregenerativa  Ixc-= () x (Hto paciente )
Reticulocitos 0.45 % d
Reticulocitos Absolutos 13.5 10E3/uL
HEMOGLOBINA|HEMATOCRITO | HEMATIES |  VCM HCM CHCM  [RETICULOCITOS
S B AGUETAS 323 10831 FOAD o T205 | Veda 1205 | Ved [ 205 Weda -205 | Weda [205 [ Ned [ 205 | Mleda 205
V.P.M. 8.6 fL 1218a
ADP. 1719 wir | 1O (120 41 [ 3% |46 40| @ | 78| 0|25 | 3|3 | 10|02
Plaquetocrito 0.447 % '
SERIE BLANCA 0,45 x (19.5/41)

LEUCOCITOS 6.80 10E3/uL IRC = 15107 =

Neu 51.4 % Neu 3.5 10E3/uL

Lin 37.5 % Lin 2.6 10E3/uL . . . . ‘pn .

Mon 8.4 % Mon 0.6 10E3/jL ADE normal (no anisocitosis significativa).

Eos 2.1 % Eos 0.1 10E3/uL . . .

S (015 e 11 L No tiene otras citopenias.

IV N
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Mo asociada a otras citopenias.

. Aplasia pura de serie roja (eritroblastopenia congénita o adquirida). P. ej. crisis
’ eritroblastopénica por parvo Byg en anemias hemolificas, 2 a farmacos (p. &). carbamezepina).
Hematies 2.07 10E6/uL Anemia diseritropoyética congénita tipo 1.
Hemodlobina 7.0 a/dL . Anemia relacionada con procesos infecciosos. » )
o s 1o B - Anemia inflamatoria (fase inicial) Normocitica Arregenerativa
\I-/|((::|\l\$|| gi'_g 2‘9 Anemia asociada a insuficiencia renal crénica (VCM normal, reticulocitos 1)
C.HjC.M. 36.2 g/dL Anemia azociada a farmacos. , , , ,
ADE. 14.2 % - Anemia carencial compensada (deficit de hierro + deficit de acido folico o vitamina Bys).
Reticulocitos 0.45 %
Reticulocitos Absolutos 13.5 10E3/uL

SERIE ROJA

iFundamental, edad y contexto clinico!

SERIE PLAQUETAR . i ; i A
A e (G Frotis SP sin alteraciones resefables.
V.P.M. 8.6 fL * PCR, VSG normales.
AD.P.17.1% .,
Plaguetocrito 0.447 9% . Funmon_renal normal.

SERIE BILANGA  Metabolismo del hierro normal.
LEUCOCITOS 6.80 10E3/pL * Foélico, B12 normales.

Neu 51.4 % Neu 3.5 10E3/uL
Lin 37.5 % Lin 2.6 10E3/uL
Mon 8.4 % Mon 0.6 10E3/uL
Eos 2.1 % Eos 0.1 10E3/uL
Bas 0.6 % Bas 0.0 10E3/uL




SERIE ROJA

Hematies 2.07 10E6/uL
Hemoglobina 7.0 g/dL

Hematocrito 19.5 %

V.C.M. 93.9 fL

H.C,M. 34.0 pg

C.H.C.M. 36.2 g/dL

A.D.E.14.2%

Reticulocitos 0.45 %

Reticulocitos Absolutos 13.5 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR

PLAQUETAS 323 10E3/uL
V.P.M. 8.6 fL
AD.P.17.1%
Plaquetocrito 0.447 %

SERIE BLANCA

v

LEUCOCITOS 6.80 10E3/uL
Neu 51.4 % Neu 3.5 10E3/uL
Lin 37.5 % Lin 2.6 10E3/uL
Mon 8.4 % Mon 0.6 10E3/uL
Eos 2.1 % Eos 0.1 10E3/uL
Bas 0.6 % Bas 0.0 10E3/uL

70

%%////// 7

Mo asociada a otras citopenias.
. Aplasia pura de serie roja (eritroblastopenia congénita o adquirida). P. ej. crisis
eritroblastopénica por parvo Byg en anemias hemolificas, 2 a farmacos (p. &). carbamezepina).
Anemia diseritropoyética congénita tipo 1.

Anemia relacionada con procesos infecciosos. . X
Anemia inflamatoria (fase inicial) Normocitica Arregenerativa

Anemia asociada a insuficiencia renal cronica.

(VCM normal, reticulocitos )

Anemia asociada a farmacos.
Anemia carencial compensada (déficit de hierro + déficit de acido folico o vitamina B1a).

iFundamental, edad y contexto clinico!

Frotis SP sin alteraciones resefables.
PCR, VSG normales.

Funcion renal normal.

Metabolismo del hierro normal.
Félico, B12 normales.

Aplasia roja pura

(eritroblastopenia adquirida)

7 //// /% ////M% 4y ”
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SERIE ROJA
Hematies 5.07 10E6/uL
Hemoglobina 12.0 g/dL T
Hematocrito 36.5 % T
V.C.M. 90.9 fL
H.C,M. 33.0 pg
C.H.C.M. 35.2 g/dL
AD.E. 14.7 %
Reticulocitos 0.85% T

Retieulocitos Absolutos 63,7 10E3/u1 T Se suspende carbamezepina y se sustituye por

SERIE PLAQUETAR ., , .
PLAQUETAS 265 10E3/uL clonazepam, con recuperacion hematologica a

V.P.M. 8.6 fL
e las 4 semanas.

Plaquetocrito 0.447 %

SERIE BLANCA
LEUCOCITOS 7.80 10E3/uL
Neu 51.4 % Neu 3.98 10E3/uL
Lin 40,1 % Lin 3,1 10E3/uL
Mon 6.4 % Mon 0.5 10E3/uL
Eos 1,0 % Eos 0.1 10E3/pL
Bas 0.0 % Bas 0.0 10E3/uL




SERIE ROJA Lactante de 7 meses

Eematl'lesb?-077120E/2/fL * No AP ni AF de interés.

emoglopina /. . . .

et fin 1915 7 « Acude a consulta por decaimiento importante en
e gggf;g las ultimas semanas y rechazo de tomas, con
C.H.C.M. 34.2 g/dL estancamiento ponderal. A veces irritable.
AD.E. 17.2% : : Lo
S « EF palidez mucosas. No aspecto sindréomico.
Reticulocitos Absolutos 3.5 10E3/uL e Afebril. NO Signos de infeccion.

SERIE PLAQUETAR » No toma ninguna medicacion de forma habitual.
PLAQUETAS 523 10E3/uL . .
T " * No tiene hemogramas previos.
AD.P.17.1%

Plaquetocrito 0.447 %
SERIE BLANCA

¢, Qué alteraciones se observan en el

e T G hemograma? ¢ Qué gravedad tiene?
N_eu 51.4% Neu 3.5 10E3/uL . . , .
s ¢, Cual es el diagnadstico de sospecha?
Eos 2.1 % Eos 0.1 10E3/uL . . ., .y
220606 By 00 (BN ¢ Signos de alarma o derivacion a especialista?

%’;%fw %
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SERIE ROJA

Hematies 2.07 10E6/uL Anemia moderada
Hemoglobina 7.2 g/dL o~
Hematocrito 19.5 % M_acromtlcg
V.C.M. 99.9 fL H|percrém|ca
H.C.M. 35.0 pg
C.H.C.M. 34.2 g/dL o .
. Reticulocitos (%) x (Hto paciente/Hto normal)
AD.E.172% _
Reticulocitos 0.05 % Arregeneratlva IRC d
Reticulocitos Absolutos 3.5 10E3/uL
HEMOGLOBINA|HEMATOCRITO | HEMATIES |  VCM HCM CHCM  [RETICULOCITOS
SERIE PLAQUETAR
PLASUETAS 523 10E3/uL EW Media |-20S | Media |-2DS | Media [-20S | Media |-208 | Media [-2DS | Media |-20S | Meda |-208
V.P.M. 8.6 fL 052a
AP, L0 120 _ 105 36 | B |45 |37 |78 (70 (27 |28]35 ]3] 10 |02
Plaquetocrito 0.447 %
SERIE BLANCA IRC — 0,05 x (19.5/36) 0.01

LEUCOCITOS 6.80 10E3/pL B 1+ 082 -

Neu 51.4 % Neu 3.5 10E3/uL

Lin 37.5 % Lin 2.6 10E3/uL . . .

Mon 8.4 % Mon 0.6 10E3/uL ADE aumentado (leve anisocitosis).

Eos 2.1 % Eos 0.1 10E3/uL . i .

Bas 0.6 % Bas 0.0 10E3/L No tiene otras citopenias.

1) IV



- Anemias megaloblasticas (déficit de acido folico o vitamina B,).
- Anemia aplasica o medular congénita (p. €. Fanconi, Blackfan-

SERIE ROJA : iy
Hematies 2.07 10E6/uL " . Dlamc_md)_o a_dqwrld:’:l._ . e
Hemoglobina 7.2 a/dL Macrocitica Arregenerativa |- Anemia diseritropoyética congénita tipo 1.
Hematocrito 19.5 % (VCM T, reticulocitos |) . Sindromes mielodisplasicos.
V.C.M. 99.9 fL - Hepatopatia.
H.C.M. 35.0 pg - Hipotiroidismo.
C.H.C.M. 34.2 g/dL . Sindrome de Down.

A.D.E.17.2%
Reticulocitos 0.05 %
Reticulocitos Absolutos 3.5 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
PLAQUETAS 523 10E3/uL

iFundamental, edad y contexto clinico!
* Frotis SP sin alteraciones resenables.

V.P.M. 8.6 fL * PCR, VSG normales.

AD.P.17.1% . s I

Plaquetocrito 0.447 % * Funcion hepatica normal.
SERIE BLANCA * Hormonas tiroideas normales.

LEUCOCITOS 6.80 10E3/uL
Neu 51.4 % Neu 3.5 10E3/uL
Lin 37.5 % Lin 2.6 10E3/uL
Mon 8.4 % Mon 0.6 10E3/uL

Fos 2.1% Eos 0.1 10E3HL Anemia macrocitica arregenerativa
¢, SMD? ¢ Fallo Medular? ¢Otras cosas?

Folico, B12 normales.

Bas 0.6 % Bas 0.0 10E3/uL




O _0amata

Fig. 3. Bone marrow in Diamond-Blackfan anemia, revealing a severe lack of erythroid precursors (A: Wright's
stain, x400) and severe congenital neutropenia, showing increased promyelocytes and a marked absence of
mature granulocytes (B: Wright’s stain, x400).

Chung NG, Kim M. Current insights into inherited bone marrow failure sindromes. Korean J Pediatr. 2014 Aug; 57(8): 337-344.

Eritroblastopenia congéenita (Anemia de Blackfan-Diamond)




Tras inicio de corticoterapia

SERIE ROJA
Hematies 2.72 10E6/uL
Hemoglobina 9.7 g/dL T
Hematocrito 27.5 % T
V.C.M. 100.8 fL
H.C,M. 35.6 pqg
C.H.C.M. 35.3 g/dL
A.D.E.145%
Reticulocitos 1.10 % T
Reticulocitos Absolutos 30.0 10E3/uL T

Mutacion gen RPS19 (Anemia de Blackfan-Diamond)




SERIE ROJA

Hematies 4.53 10E6/uL Adolescente mujer de 15 afos |
Hemoglobina 10.6 g/dL  Enfermedad celiaca. No otros AP de interés.
\'jecml\";l‘togz“ts? fi3-3% « Menstruacién regular, duracion y cuantia normales.
H.C.M. 20.0 pg * Dieta exenta de glute_n (refiere buen cumplimientq).
C.H.C.M. 32.0 g/dL Ha comenzado a salir mas a menudo con sus amigos.
AD.E. 18.5% Desde hace més de dos meses refiere estar siempre
Reticulocitos 0.53% . . . p
Reticulocitos Absolutos 45 10E3/uL cansada. Fragllldad capilar. Ocasionalmente ragades.
SERIE PLAQUETAR « EF leve palidez mucosas. Pglf) ralo. Constantes
Plaquetas 523 10E3/pL normales. Resto de exploraciéon normal.
V.P.M. 8.9 fL
A.D.P. 16.1 % _ , :
Plaquetocrito 0.447 % ¢, Qué alteraciones se observan en el
SERIE BLANCA hemograma? ¢ Qué gravedad tiene?

Leucocitos 5.80 10E3/uL

Hﬁ”{i_lgﬁ/ﬁ'i\,ﬂeé‘bg'fq%%'Z@[“LL ¢, Cudl es el diagnéstico de sospecha?

Mon 6.8 % Mon 0.4 U

Eos 0.4 % Eos 0.1 10E3/pL ; Qi i P Al )
Bas 0.1 9% Bas 0.0 10E3/L ¢, Signos de alarma o derivacion a especialista”

% 4 %//%
Y




SERIE ROJA

Hematies 4.53 10E6/uL Anemia leve

Hemoglobina 10.6 g/dL . .
Hematocrito 33.3% Microcitica
V.C.M. 62.3 fL Hipocr()mica
H.C.M. 20.0 pg
C.H.C.M. 32.0 g/dL . . Reticulocitos (%) x (Hto paciente/Ht [
A DE 15 e 0 Hlporregeneratlva e eticulocitos (%) X ( :panen e/Hto normal)
Reticulocitos 0.53%
Reticulocitos Absolutos 45 10E3/uL O HEMOGLOBINA|HEMATOCRITO | HEMATIES |  VCM HCM CHCM  [RETICULOCITOS
SEIRIE PLAQUE:II.QEBI : - Media |-20S | Media |-2DS | Media |-2DS | Media|-2DS | Meda |-20S | Media [-20S | Media |-20S
Plaquetas 523 ¥l -lod
VPM. 891l iy 1401120 41 | 36 [46 [ 4190 |78 (30 [ 26 | 4 [ 3| 10 |02
A.D.P. 16.1 %
Plaquetocrito 0.547 % 0,53 x (33.3/41)
IRC = =0.31
SERIE BLANCA 1+ 0.38
Leucocitos 5.80 10E3/p|1_0E3/ L
Neu 41.4 % Neu 2.4 . . .
e 1(1)%%@_“'_ ADE elevado (anisocitosis).
Mon 6.8 % Mon 0.4 J i i i i i
E0S 0.4 % E03 0.1 10E3/,L. No tiene otras citopenias. Trombocitosis leve.

Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/pL

G e 2 7 4 / 5,




Anemia microcitica

Mlatabolizmo d=l hisrro

/

Fervritina T o4
CIFH To ™ Fa2rritina |
ET norma:es

///EE.}JDT i

=t -
Retis | ATYE normas ;ﬁH T
Historia fami.i
J' 1storia tarta.aar ATHE T (anisocitosis)
w
Aspirado v bhiopsia —Talasemias
de meduia dsea —Enfermedad crénica —x —

[Siderohlasticas) —Intoxicacidn por plomo {se Anemia ferropénica

asocia a veces a ferropenia)

—Daficit de cobre

b
E..ectroforasis de Hh
Hba-

HhF




Anemia Microcitica e Hipocromica
Ferropenia vs Talasemia minor

VCM

ADE (RDW)
MENTZER

VCM/m° de hematies

ENGLAND-FRAZER

VCM — n° de hematies (x 105) — (5 xHb) — 3.4

GREEN-KING

VCM? x RDW/(Hb = 100)

INDICE RDW (RDWI*

VCM = RDW/n® de hematies




Anemia Microcitica e Hipocromica
Ferropenia vs Talasemia minor

VCM
ADE (RDW) 18.5
MENTZER
VCM/n® de hematies 13.7
ENGLAND-FRAZER 1

VCM — n° de hematies (x 105) — (5 xHb) — 3.4 '
GREEN-KING 57 7

VCM? x RDW/(Hb x 100) '

1 *

INDICE RDW (RDWI) 54 4

VCM = RDW/n® de hematies




iFundamental, edad y contexto clinico!

» Frotis SP (no necesario para el diagnostico):
microcitosis e hipocromia. No macroovalocitos.

* No infecciones recientes.

* PCR, VSG normales.

« Metabolismo del hierro: Ferritina 1 pug/L, Transferrina
391 mg/dl, IST 2%, RST (Rtf) 9,83 mg/L.

Anemia leve secundaria a ferropenia grave



Anemia ferropéenica tras tratamiento con hierro oral

Cumplimiento estricto de la dieta sin gluten.

Ferroterapia oral 5 mg/kg/dia, en dosis Unica diaria, separada de lacteos, con
zumo de naranja o vitamina C.

Hematies 4.25 10E6/uL

Hemoglobina 12.3 g/dL T

Hematocrito 36.4 % T

V.CM.85.7fL 7T

H.C,M. 29.0 pg T

C.H.C.M. 33.8 g/dL

AD.E. 14.4%

Reticulocitos 2.33 % T

Reticulocitos Absolutos 99.0 10E3/uL T




Sospecha ferropenia carencial ‘ Sospecha MO carencial
Tratamiento: Sal ferrosa (via oral) = De rutina:
Dosis: 5 ma/ka/dia Cribado de enfermedad celiaca
Pauta de administracion y control segdn Cribado de hipotiroidismo

gravedad inicial » Sangre oculta en heces

' 1 | ) Sisternatico y sedimento da orina
Descartar segan sospecha o resultados
previos:
Leve - Mod » . -
- Sintomas digestivos: dolor abdominai,
sangrado digestivo, sospecha dicera o Meckel o
P = P A P Enfermedad inflamatoria infesfinal—
Pavo Garcia MR, Mufioz Diaz M, Baro Fernandez M. Guia _ _ . _ Interconsulta Digestivo

de Algoritmos en Pediatria de Atencién Primaria. Anemia.

. . N . i i - Sospecha parasitosis (Wafes al frépico, diarrea,
AEPap. 2017 (en linea). Disponible en algoritmos.aepap.org [ UEnEEn e kN e (e
Valorar ingreso

- Menstruaciones muy abundantes o frecuentes
— Interconsulta Ginecologia

o |

Cumplimiento terapéutico
Aumenta Ferritina
| Incorrecto | [ ]
I | | ‘ Correcto |
(=] = Conec
Completar tratamiento (3 meses) Valorar Revizar diagnostico:
- . indicacion de Descartar otras causas de
Valorar conirol analitico 2 meses después de su tratamiento anemia no ferropénicas v
finalizacion, seguln gravedad inicial y caracteristicas del via parenteral AT
paciente.
Garantizar requerimientos dietéticos diaries de higrro
(Tabla 3)
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Anemia Microcitica e Hipocromica
Ferropenia* vs Talasemia Minor**

e )‘ v = * :.
5,0,,0!‘

o - - Cuerpos
- Dacmitosn Punteado basdfilo ppenheimer



¢, Cuales son las indicaciones de tratamiento con
hierro oral? ¢ Hay que tratar ferropenias silentes
sin afectacion del hemograma?



Age group Recommended amount of iron a day

| Anemia: WHEN SOMETHING'S WRONG WITH [RoN | 7-12 months 11mg
. . . . . . 1-3years 7mg
o, Iron deficiency: new insights into diagnosis and treatment
3 %
E .. ©  Clara Camaschella’ 4 -8 years 10 mg
E) 0
SRnae B )
Vita Salute University, San Raffaele Scientific Institute, Milan, Italy 9-13years 8 mg

14 - 18 years, girls 15 mg

14 - 18 years, boys 11 mg

Table 1. Etiology of iron deficiency

Physiological causes
Insufficient intake
Decreased absorption

Increased iron demand: infancy, adolescence, 2" and 3™ trimester of pregnancy
Malnutrition, vegetarians, vegans, iron poor-foods

Gastrectomy, duodenal by pass, bariatric surgery, H. pyloriinfection, celiac sprue, atrophic gastritis, inflammatory
bowel diseases, drugs (proton pump inhibitors, Hy blockers)
Genetic IRIDA

Gastrointestinal tract: any benign or malignant lesion, hookworm, drugs (salycilates, corticosteroids, NSAID)
Genitourinary system: heavy uterine bleeding, intravascular hemolysis (eg, PNH)

Bleeding defects (eg, hereditary hemorrhagic telangiectasia)

Regular blood donors

Chronic kidney disease, inflammatory bowel diseases, heart failure, obesity

Chronic blood loss

Associated with other
conditions

IRIDA indicates iron-refractory-iron-deficiency-anemia; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drugs; and PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
Adapted from Camaschella.’#




All organs

Enterocyte

tFe
tHIF-2a

Hepatocyte

TMPRSS6

Skeletal
muscle

Apotransferrin

JFem
/ '\ 0 re /

N

macrophage

The treatment of iron deficiency without
anaemia (in otherwise healthy persons)

German E. Clénin

Swiss Med Wkly. 2017;147:w14434

Importancia del hierro

+ Componente del sistema enzimatico de la
cadena respiratoria de la célula.

+ Controversia en cuanto a los niveles cut-off de
ferritina establecidos por OMS (15 ug/L) u
otros estudios (16-32 pg/L) porque a veces se
ven depositos intramedulares deplecionados.

* Ferropenia sin anemia, se ha relacionado con:

- Desatrrollo cognitivo.

- Déficit de atencion y concentracion.

- Alteraciones del suefio (sindrome de
piernas inquietas).

- Astenia. Hiporexia. Fragilidad de peloy
uflas. Ragades. Glositis. Pica.

Hb

— Edad Cut-Off Ferritina
6—-12 > 15 ug/L
: 12-15 > 20 pg/L
\w sTfr/ZnPP 2 15 > 30 “g/L

B




Prevencidn de la ferropenia en lactantes®

Sanchez Ruiz-Cabello FJ, Valenzuela Molina O, Henares Rodriguez A. Guia de
Algoritmos en Pediatria de Atencién Primaria. Prevencién de la ferropenia en

.I_F’maba:-bdla.iﬂbm.
lactantes. AEPap. 2015 (en linea). Disponible en algoritmos.aepap.org "

Recomendaciones generales de aportes de b
hierro &n lactanbes * (Tabla 2)

|
e Y X
g ™ d ™~ / Recién
[ mecén { medén { nacidos eon \-.
| nacidos sin .I I. nacidos | | Tactlores di
resgo { \ pretérming | \ I"G_r:?h 3}
. S N S /
rd ™ rd ™, Ve ™~ rd
|' Lactancia "| _" Lactancia .II | Lactancia .II ,'. Lactancia ..I |
| malerna | arfificial | matemna | | atificial
\ J \ \ J
N N N
el " - F— Aportes
;Jﬂﬂlllhl'l suEWdia" ‘ 4 Ing;&g.n'dla’ u ﬁhmull uﬂemtgiﬁ
. reforzada
(=12mgar* & ™
” A ‘
niroduccitn de la alimentacin | Desde el primer mes hasta alimentacién complementaria ] [ Minimo 3 meses ]
mplnrnurtarhd:a:rl hiemo a partir del & | L -

mes, que milluguru l.nlu: apories de




Diagndéstico diferencial entre anemia ferropénica,

de trastornos cronicos o multifactorial

e

( Defecto de hierro\) Anemia de trastornos cronicos ™/ Anemia multifactorial
Hierro sénico Baio Bajo Balo
Transferrina Aumentada Baja 0 normal Baja
Indice saturacién de la transfemina Baio | Bajo Bajo
Ferritina Baja Aumentada Normal
Receptor soluble de [a transferrina Aumentado Normal Aumentado o normal
Proteina C reactiva Normal Aumentada Aumentada
Eritropoyetina \ Aumentada J  Normalo discretamente Aumentada o normal

aumentada para el grado de anemig

Sevilla Navarro J. Abordaje de la anemia microcitica, nuevas herramientas diagndsticas. En: AEPap ed. Curso de Actualizacion
Pediatria 2010. Madrid: Exlibris Ediciones; 2010. p.23-9.
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Preparados de hierro disponibles en el mercado

ol
HIERRO HIERRO
NOMBRE DISPONIBLE ELEMENTAL l l
COMERCIAL por comprimido por comprimido
o ampolla (en mg) o ampolla (en mg)

Fero-gradumet, comprimidos’ 525 105

Tardyferon, comprimidos? 256 80

Ferrum Sandoz, comprimidos efervescentes’ 226 25

Losferron, comprimidos efervescentes’ 695 80

Glutaferro gotas’ 170 mgs/mil 30 mg/ml

Ferro sanol, capsulas 567 100

Cromatonbic ferro, ampollas bebibles’ 300 37

Normovite antianémico, capsulas™® 300 33

Ferplex, ampollas® 800 40 FerrOSOI
Ferrocur, ampollas? 800 40 !

Lactoferrina, ampollas? 800 40 <an Homrro Suorseamial®

Ferroprotina, ampollas® 100 20 ;‘j,ﬁ‘f" —
y o bommguis
Kylor, sobres? 300 40
Profer, sobres® 300 40
Podertonic, ampollas? 1000 112 \ -
Venofer? 100 100 diisgostet

1: sal ferrosa; 2: sal ferrica; 3: asocla acldo fdlico; 4: preparade Intravenoso.




¢, Qué hago si no se corrige la ferropenia a pesar
de un tratamiento adecuado con hierro oral? ¢Y
SI responde pero pasado un tiempo presenta
recurrencias?



¢ Y qué hago si no se corrige la anemia ni la
microcitosis tras la resolucion de la ferropenia
(0 no) a pesar de un tratamiento adecuado
con hierro oral?



Anemias Microciticas Atipicas

(i) Defectos de la absorcion intestinal de hierro.

(i) Alteraciones del ciclo del receptor de la transferrina
gue afectan a la absorcion de hierro por los
eritroblastos.

(i) Defectos en la utilizacion de hierro por las
mitocondrias para la sintesis del grupo hemo o de
sulfuros de hierro.

(iv) Defectos en el reciclaje el hierro.




Anemias Microciticas Atipicas

Atransferrinaemia SLCII1A2 defects STEAP3 defects  Sideroblastic Anaemia IRIDA ACD IDA
Family history Siblings Siblings Siblings According to Inheritance Siblings No Sometimes
Anaemia at birth Yes Yes ? In some SLC25A38 No No No
defects
Degree of Severe Variable Severe Variable Moderate Moderate Variable
anaemia
MCV Low Low Low Low Very low Normal/Low  Variable
MCH Low Low Low Low Very low Normal/Low  Variable
Serum Iron High High High High Very low Normal/Low  Low
Transferrin Low/Undetectable Low Low Low High Normal/Low  High
Transferrin High High High High Very low Normal/Low  Low
saturation
Serum ferritin High High High High Normal/Low  Normal/High Low
sTFR Low High ? High High Low High
LIC High High High High Low Normal/High Low
Serum hepcidin  Low Low ? Low Normal/High High Low

Camaschella C. How | manage patients with atypical microcytic anaemia. Br J Haematol. 2013 Jan;160(1):12-24




| Anemia microcitica |

| Sintomas adicionales I
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Indicaciones de Derivacion a Hematologia de una
Anemia Microcitica

(i) Origen desconocido de la anemia microcitica y/o historia
familiar sugerente de patologia hereditaria.

(i) Los datos de laboratorio sugieren anemia por deficiencia
de hierro pero el paciente tiene una respuesta pobre o nula
a la terapia con suplementos orales.

(i) Microcitosis atipica que precisa estudios mas avanzados.

(iv) Sospecha de diatesis hemorragica que produce la pérdida
de hierro y precisa estudio.
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SERIE ROJA
Hematies 5.13 10E6/uL
Hemoglobina 11.0 g/dL
Hematocrito 33.1%
V.C.M. 61.3 fL
H.C.M. 18.9 pg
C.H.C.M. 32.4 g/dL
AD.E.135%
Reticulocitos 3.64%
Reticulocitos Absolutos 160 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaquetas 323 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P.16.1 %
Plaquetocrito 0.447 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 5.80 10E3/uL
Neu 41.4 % Neu 2.4 10E3/pL
Lin 51.3 % Lin 3.0 10E3/uL
Mon 6.8 % Mon 0.4 10E3/pL
Eos 0.4 % Eos 0.1 10E3/pL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/pL

¢, Qué pasa si Sl se corrige la
ferropenia pero NO la anemia NI la
mIcrocitosis en esta paciente?

Adolescente mujer de 15 afios
» Enfermedad celiaca. No otros AP de interés.
» Rehistoriando, el padre tiene “globulos rojos pequefios”.
» Ya no toma gluten. Asintomatica.
* EF leve palidez mucosas. Resto normal.

¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
¢, Qué gravedad tiene?

¢,Cudl es el diagnostico de sospecha?

¢,Signos de alarma o derivacion a especialista?




SERIE ROJA

Hematies 5.13 10E6/uL Anemia leve

Hemoglobina 11.0 g/dL ) -
Hematocrito 33.1% Microcitica
V.C.M. 61.3 fL Hipocr()mica
H.C.M. 18.9 pg
C.H.C.M. 32.4 g/dL . Reticulocitos (%) x (Hto paciente/Hto normal)
ADE. 13.5 % Regenerativa  Irc= y
Reticulocitos 3.64%
Reticulocitos Absolutos 160 10E3/uL 0D HEMOGLOBINA|HEMATOCRITO | HEMATIES |  VCM HCM CHCM  [RETICULOCITOS
SEIRIE PLAQUEIOAE:;,/ : — Media [-205 | Media [-20S |Media |-2DS | Media |-20S | Media |-2DS | Meda [-208 | Meda [-208
Plaquetas 323 J da
VPM. 89 fL i 140|120 41 | 36 [46 |41 90 |78 (30 |26 |34 |31 | 10 |02
A.D.P. 16.1 %
Plaquetocrito 0.447 % 3.64 %X (33 1/‘41)
SERIE BLANCA IRC=———53g— 413
Leucocitos 5.80 10E3/uL '
Neu 41.4 % Neu 2.4 10E3/pL . . . .
Lin 51.3 % Lin 3.0 1(1)%%/§,/|_L ADE normal (no tiene anisocitosis).
Mon 6.8 % Mon 0.4 J i i i
Eos 0.4 % Eos 0.1 10E3/uL No tiene otras C|topen|as.

Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/pL

7 %%Z//Z;/ G A %’/////// /// / ¥, % /%




Anemia Microcitica e Hipocromica
Ferropenia vs Talasemia minor

VCM

ADE (RDW)
MENTZER

VCM/m° de hematies

ENGLAND-FRAZER

VCM — n° de hematies (x 105) — (5 xHb) — 3.4

GREEN-KING

VCM? x RDW/(Hb = 100)

INDICE RDW (RDWI*

VCM x RDW/n® de hematies 161.3

* Existe una errata en el texto del articulo del curso, porque a su vez hay un error en la fuente bibliogréafica (Ferrrara M et al. Hematology. 2010;15(2):112-15.

/ 7 ) 78 2 7 % 757, ‘7 A / 7 . % / 7 / /A

13.5

11.9

-2.23

46.1




iFundamental, edad y contexto
clinico!

* Frotis SP (no necesario para el
diagndstico): microcitosis e
hipocromia. Dianocitos.

* Metabolismo del hierro: Ferritina
32 pg/L, Transferrina 235 mg/dl,
IST 22%, RST (Rtf) 7,83 mg/L.

Sindrome Talasémico



Escrutinio electroforético g A
apH886-91
acetato celulosa, almidén, elc.

| HbA | 94,5
| ) 3,94
Ho A, | : . [HbA2 |55
Hoa, ®  HpfT Hba, yHoF T HbsBard  Ho A, normal "

Wi} H o | 3 2.0 l

ALTERACIONES CONFIRMADAS POR CUANTIFICACION
electroforesis-elucion o microcromatografia para Hb A,

.
“-» o -
R N N N

Beta-tal delta beta- variante -aila-tal menor

menor 1al (F-1ah de beta-tal {e ?); Def. Fe

clasica menor menor -enfx Ho H ‘ T ; : ; J
FeS normal o alte, Indice saturacion Nl o FeS IS

B-Talasemia Minor
(rasgo B Talasemico)

Cuermnpos de inclusion
{1), Ht H y/o Bart {1}




Discriminacion entre hemoglobinopatias segun
|la electroforesis de hemoglobinas

Hb VCM | HbS (%) | Hb A (%) | HbA; (%) | HbF (%)

AS (rasgo falciforme) Normal Normal 35-48 52-65 <3,5% <1%
SS (anemia falciforme) y Normal 88-93 0 <3,5% 5-10
S-p’ talasemia ! | 88-93 0 >3,5% 510
Sp” talasemia y J 50-93 3-30 >3,5% 1-10
B- talasemia minor I J 0 70-95 >3,5% 1-10
B- talasemia mayor i’ J 0 0 Variable >45
a- talasemia (rasgo) Normal o4 | Normalo 0 <3,5% <1

Hb Lepore (portador) ! ! 0 <3,5% <1

5B- talasemia ! ! 0 <3 5% 5-20

Modificado de: Cela E, Beléndez C, Galarén P. An Pediatr Cont. 2009;7(3):152-5).




2,1 <HbA HbA <2

— T~ «f”//\;

Nonnai MCY Reduced MCV Normal MCV Reduced MCV
Normal Iron Normal Lron iti) Altered Iron NormalTron Normal [ron Alered Ton
) Norlmale )Altcri:d Hb )Noinale 1v) Altelcd Hb Nonfal Hb ch Hb ) Normal Hh D Aled b iiNomaHp  AlendHy  NomalHb  AledH
NORMAL ~ IFHCF>3%HPFH  othal  IFHOFS5% 6 orySB anemia  IfHOF>5% Ofor l ‘l( . l’ ‘L ’l' | l
0+ 0 Thal TnstableVariants InsiableVariants ~ Othal 0 Thal variants  0rthal + 6 Thal GI;]}E'IL; S;F%}}al Scvercancmia  Anemia
Variants + ' HEF »3%; + t
anemia 08+3Thal  dthal 0+ 0 Thal

Giambona A et al. The significance of the hemoglobin A2 value in screening for hemoglobinopathies.
Clin Biochem_ 2009 Dec;42(18):1786-96




SERIE ROJA Nifo varon de 8 anos

Eemaﬁfsb?ﬂ; 120E/3/Lu|- » Origen pakistani, refugiado. Acaba de llegar a Espafia
emaogionina 2,2 g . . .
S (Cruz R.OJ.a,.). No se conocen bien los AP ni AF. Parece
V.C.M. 59.7 fL gue recibidé una transfusion hace 2 meses.
H.C,M. 18.1 pg « EF: Malares y frontal prominentes, exposicion de los
g.g.g.%% gldL dientes superiores. Talla baja. Palidez intensa de
Reticulocitos 12.77 % mucosas. Ictericia conjuntival. AC: soplo sistélico II/VI.
Reticulocitos Absolutos 440.8 10E3/uL FC 85 Ipm, TA 110/70 mmHg. ABD: hepatomegalia 6
SEIIQIE PLAC%%%E?)/ ] cm, esplenomegalia 8 cm.
IEpEE - « Usted le realiza una analitica de control.
A.D.P.16.1 %
: . ) ,
Plaquetocrito 0.407 % ¢ Qué alteraciones se observan en el
SERIE BLANCA : , :
Leucocitos 5.80 10E3/uL hemograma? ¢ Qué gravedad tiene?
Neu 41.4 % Neu 2.4 10E3/uL ; ) o
Lin 51.3 % Lin 3.0 10E3/uL ¢, Cudl es el diagnostico de sospecha?

Mon 6.8 % Mon 0.4 10E3/pL
Eos 0.4 % Eos 0.1 10E3/pL . : ., -
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL ¢, Signos de alarma o derivacion a especialista?

T
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SERIE ROJA
Hematies 2.74 10E6/uL
Hemoglobina 5,2 g/dL

Hematocrito 15.7 % Ar_lemlz,a_grave.
V.C.M. 59.7 fL Microcitica.
H.C.M. 18.1 pg Hipocrémica.
C.H.C.M. 31.6 g/dL
A.D.E. 30.2 % : Reticulocitos (%) x (Hto paciente/Hto normal)
Reticulocitos 12.77 % Regenerativa. &= y
Reticulocitos Absolutos 440.8 10E3/uL
Plaquetas 220 10E3/uL Media |-205 | Media |-20S | Meda |-20S | Media |-2DS | Media |-2DS | Meda |-20S | Media |-20S
NEM- 89T B2 [ 135 [ 115 40 [ % |45 [a0] s [7] 2[5 2 ]3] 10 |02
Plaquetocrito 0.407 %
SERIE BLANCA 12.77 x (15.7/40)
Leucocitos 5.80 10E3/uL IRC = 1+ 1.2 = 2.26
Neu 41.4 % Neu 2.4 10E3/pL )
Lin 51.3 % Lin 3.0 10E3/uL _ o
Mon 6.8 % Mon 0.4 10E3/uL ADE muy elevado (por reticulocitosis).
Eos 0.4 % Eos 0.1 10E3/pL . . .
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL No tiene otras citopenias.
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SERIE ROJA

Hematies 2.74 10E6/uL

Hemoglobina 5,2 g/dL

Hematocrito 15.7 %

V.C.M. 59.7 fL

H.C.M. 18.1 pg

C.H.C.M. 31.6 g/dL

A.D.E. 30.2 %

Reticulocitos 12.77 %

Reticulocitos Absolutos 440.8 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaguetas 220 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P. 16.1 %
Plaquetocrito 0.407 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 5.80 10E3/uL
Neu 41.4 % Neu 2.4 10E3/uL
Lin 51.3 % Lin 3.0 10E3/uL
Mon 6.8 % Mon 0.4 10E3/uL
Eos 0.4 % Eos 0.1 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

iFundamental, edad y contexto clinico! 6\'3 0.5

» Frotis SP: microcitosis e hipocromia SO
intensas. Policromasia. Punteado basofilo. D OQ
Dianocitos. g 0o Q"OQ
Metabolismo del hierro: Ferritina 1625 pg/L, : a &)
Transferrina 135 mg/dl, IST 100%, RST (Rtf)
10.83 mglL. - ®
Serologias: HBsAg (+), AntiHBs (-), AntiHBc , o
IgG (+), HBeAg (-), AntiHBe (+). Resto S 4

negativo. AV O @

Sindrome Talasémico Mayor
Portador Hepatitis B

77 e ',

1 - Eliptocitos, 2 — Microcitosis,
3 — Dianocitos, 4 — Dacriocitos,
5 — Esferocitos, 6 - Hipocromia




Hb Electrophoresis

3e%T
Origin HbA?2 HbF HbA
oox4 :‘ B-Talasemia Major
i (homocigota o anemia
Normal pattern de Cooley)
Origin HbA2 HbF HbA o
Beta thalassemia T 0 - e _
8B 1 2 3 4 5 &

Trasfusiones




Producci(m‘de Saco vitelino
glébulos rojos Médula ésea
Higado
Vértebras
Esternén
Tibia Fémur
1° 70 30 20 70 (1)
ot

B 14 o2y2 o2p2

% Total Hemoglobin

¥

6 12 18 24 30 36 1 B 12 18 24 30 315 42 48
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Sobreproduccion de Disminucion o ausencia de sintesis Exceso relativo

cadena S-globina : de cadena B-globina o~globina

/ e ¥ i

Seleccion de Disminucion Precipitacion de
'ﬁii‘;“m células con HE F sintesis Hb A& cadenas o
EM
sang:l-& '\l" H‘_'_._,—-"’—F _‘—\_‘-‘—\_‘-"_"-i
Miveles de Hb F Sangre periférica Médula Osea
elevados ~l:
Carr!biuﬁ gﬁqm_a!etu ¥ Atrapamienta Eritro :
Hiperuricemia Afinidad Ho F en SRE (bazo) i |tj_nyesm
N por el oxigeno 7 ineficaz
incrementada
W Hemdlisis
Incremento en la produccian -
de eritropoyetina 5 TAREmA | > Tr?cr;séfruﬁgg}es
Proliferacian de Deficiencia de folato Hiperesplenismo
células eritroides #
aumentada
v Esplenomegalia

Hematopoyesis extramedular




SERIE ROJA

Hematies 6.02 10E6/uL Adolescente vardon de 14 anos

Hemoglobina 15.2 g/dL « Asma leve intermitente. No medicacién de base.
Hematocrito 47.2 % .

V.C.M. 77.5 fL No otros AP ni AF.

H.C.M. 27.2 pg » Refiere deposiciones pastosas en las ultimas 4

C.H.C.M. 33.9 g/dL
A.D.E. 13.6 %

SERIE PLAQUETAR

semanas y dolor abdominal recurrente.
» EF sin hallazgos patologicos.

Plaquetas 270 10E3/uL » Usted le realiza una analitica de control.
V.P.M. 8.9 fL
(0] ’ .
éigqﬁé%fcﬁt(f’o_my% ¢, Qué alteraciones se observan en el
SERIE BLANCA hemograma? ¢ Qué gravedad tiene?
Leucocitos 5.80 10E3/pL . _ o
MGG g Nl zee e s ¢, Cual es el diagnostico de sospecha?

Lin 51.3 % Lin 3.0 10E3/uL
Mon 6.8 % Mon 0.4 10E3/uL

Eos 0.4 % Eos 0.1 10E3/uL ¢, Signos de alarma o derivacion a especialista?
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

791
77 7%




No presenta anemia.

SERIE ROJA MICFOCI'[OSI,S muy leve.

Hematies 6.02 10E6/uL Normocromia.

Hemoglobina 15.2 g/dL

Hematocrito 47.2 % £DAD HEMOGLOBINA\HEMATOCRITO | HEMATIES |  VCM HCM CHCM  |RETICULOCITOS

V.C.M. 77.5 fL Media [-20S | Media [-2DS | Medi |-20S | Media -20S | Media [-2DS | Media [-20S | Media [-20S

H.C.M. 27.2 pg 12182

C.H.C.M. 33.9 g/dL — 145 (130 | 43 (37 |49 (45|88 (78|30 |26 4 |31 ] 10 |02

A.D.E. 13.6 % _ _ _ _

SERIE PLAQUETAR No tiene ar_1|§00|t_03|s (ADE_ ,normal). ,
\F;lgq'\%etsag f2L7o 10E3/uL Pseudopolicitemia (elevacion n° hematies con
AD.P.16.1 % hemoglobina y hematocrito normales).
Plaquetocrito 0.407 %

SERIE BLANCA Hierro 100 pg/dL 37 - 145
Leucocitos 5.80 10E3/uL Ferntina ‘f“ ug/L 12 - 200

Neu 41.4 % Neu 2.4 10E3/pL Transferrlna 245 mg/dL 200 - 360
k/iln 5(13% ?ﬁ) k/iln 3.822%%/51*'_ Indice de saturacion de transferrina 32 % 15 - 45

on 6.c 70 vion V. M i . ) -1.
Eos 0.4 % E0s 0.1 10E3/uL Receptor soluble de transferrina 1.29 mg/L 0.83 - 1.76
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/pL Electroforesis Hb — Hb A2 2,9 % No se detectan ofras

hemoglobinas anéomalas.
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Estudio de los Genes de Alfa Globina
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ol-Talasemia Heterocigota

(minor o rasgo o talasémico)




a lalasemia B lalasemia

Expresion g globina Diskalance Exapresion § globina
cadenas globina

Normal Normal

Portador alfa Portador heta

Enfermedad Hb H Beta Tala intermedia

Hb Bart's Hydrops fetalis Eeta Tala mayor

Affected Carrier

Hemoglobin Type Normal I 3 3 4
Hb Bart hydrops fetalis syndrome * HLH disease “ Alpha-thalassemia trait ¥ Alpba-thalassemia silent carrier

HbA 96%-98% 0 60%-90% 96%-98% 96%-98%

HLF <1% 0 <1.0% <1.0% <1.0%

HL Bart 0 83%-90% 2%-3% 0 0

HLE 0 0 08%40% 0 0

HhA2 1%3% 0 <2.0% 1.3%-3.0% 2%-3%




2 =t O

MNormal
cou/ooL
- . ---—— .-
S — T =t
H.t:l-:::ipolo Homocligoto Heaterocigoto
Alta * Alla®
coufo—
o—/o— oo/

Portador silenta
—cfovot; o Totfouor; oo T/ovon

Portador o talasemia
oLol—; o—o—; o ofo—

Haematies x10%1

Adimentados

Hemoglobina g/dE

Disminuida

VCM A

Dis minuido

HCM pa

=26 pg

Reticulocltos %

2-Fra

Cuerpos de Hb H

11000 a 1415000

E apH QH (<1 afo)

Hb Bart's 510 %

Harmaties x1 0% Mo malees
Hemoglobxina gidl Mo rmal
VM A 75-85
HCM pg 26
Reticulocitos % 2-F%
Cumsrpos de Hb H b 4

E apH OH {<1 aflo} Hb Bart's -2 %
E apH OH {1 afia) MNoarmnal

E apH OH (=1 ano)

MNormal

EapHOH

Banda a la altura de Hb
A, de 1-2%: oF=gts




SERIE ROJA

Hematies 7.02 10E6/uL

Hemoglobina 9.1 g/dL

Hematocrito 27.2 %

V.C.M. 46.5 fL

H.C.M. 13.2 pg

C.H.C.M. 27.9 g/dL

AD.E. 27.4%

Reticulocitos 1.77 %

Reticulocitos Absolutos 120.8 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaquetas 270 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
A.D.P.16.1 %
Plaquetocrito 0.407 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 5.80 10E3/uL
Neu 41.4 % Neu 2.4 10E3/uL
Lin 51.3 % Lin 3.0 10E3/uL
Mon 6.8 % Mon 0.4 10E3/uL
Eos 0.4 % Eos 0.1 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

Lactante de 13 meses

No AP previos de interés.

Madre de origen guineano. Padre de origen italiano.
Solicitan valoracion por estancamiento ponderal en los
ultimos 3 meses. No es mal comedor.

EF: palidez de mucosas. AC soplo I/VI. Constantes
normales. Resto sin hallazgos patologicos.

Usted le realiza una analitica de control.

¢, Qué alteraciones se observan en €l
hemograma? ¢ Qué gravedad tiene?

¢, Cudl es el diagnostico de sospecha?

¢, Signos de alarma o derivacion a especialista?

791
77 7%




SERIE ROJA Anemia moderada.

Hemoglobina 9.1 g/dL . ;.
Hematocrito 27.2 % Hipocromica.

V.C.M. 46.5 fL
) Reticulocitos (%) X (Hto paciente/Hto normal
H.C.M. 13.2 pg Regenerativa. - ()  tto paciente] )

C.H.C.M. 27.9 g/dL d

ADE. 274 % FENOGLOBIARENATOCRITO | FEWATES | VCM | FOM | CROMRETICULOGITOS
Reticulocitos 4.77 % 0N o5 205 | Wed [ 205 | Ve [205 [ Noda [ 205 | Weda [ 205 [ Veda 205 | leda [ 205
Reticulocitos Absolutos 190.8 10E3/uL

“-523.12.0_10.5 % (B 45(a7 (|l |50 10]02

SERIE PLAQUETAR
Plaguetas 270 10E3/uL

V.P.M. 8.9 fL
A.D.P. 16.1 % IRC = 177 x(27.2/36) _ 2.57
Plaquetocrito 0.407 % 1+04
SERIE BLANCA : L
Leucocitos 5.80 10E3/uL ADE elevado (por reticulocitosis).
NP 1o e o RS Pseudopolicitemia (elevacién n°® hematies con
Mon 6.8 % Mon 0.4 10E3/uL hemoglobina y hematocrito normales).

Eos 0.4 % Eos 0.1 10E3/uL . )
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL No otras citopenias.




SERIE ROJA

Hematies 7.02 10E6/uL

Hemoglobina 9.1 g/dL

Hematocrito 27.2 %

V.C.M. 46.5fL

H.C.M. 13.2 pg

C.H.C.M. 27.9 g/dL

A.D.E.27.4%

Reticulocitos 4.77 %

Reticulocitos Absolutos 190.8 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaquetas 270 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P.16.1 %
Plaquetocrito 0.407 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 5.80 10E3/uL
Neu 41.4 % Neu 2.4 10E3/uL
Lin 51.3 % Lin 3.0 10E3/uL
Mon 6.8 % Mon 0.4 10E3/uL
Eos 0.4 % Eos 0.1 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

jFundamental, edad y contexto clinico!
 Frotis SP: microcitosis e hipocromia
intensas. Policromasia. Cuerpos de

inclusion.

* Metabolismo del hierro normal, salvo

RST aumentado.

« Estudio de

Hemoglobinas

*Hb H 20%.

* Test de

a-Tal

(enfermedad por Hemoglobina H)

isopropranol (+).

asemia Mayor

W7

™ &
e 3¢ W

i
////,

\
#

~
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=3 g |
Enfermedad Hydrops fetalis
Hb H (beta ,) Hb Bart
o/ (gamma, )
—_——
Hb H
=<0t} o otf--; oo afodaTo i
Hamatkes x1 091 Aurmentados Hydrops fetalis
—ef ey e Tof e
Hemoglobina g/'dl Disminuida
- Ankopolqullocitoxlis ¢ hipocromia marcada,,
vCm Dis minuido eritroblastos circulantes
HCM pg =26 Hemoglobina gidl 6,5
Reticulocitos 3-6 %
Raeaticulocitos % aumentados
E apH OH {<1 afia) 20- 40 % Hb Bart's
E H OH {=1 afo} W-20% HOH E apH oH B0 % Hb Bar's
a o
L Cu de Hb H Paosilivo en todos los
Cue de Hb H Posiﬂv: en todos los BrpOs campos
TestIsopropanol Poaltivo
Test Isopropanol Posltivo




Nifio de 18 meses

SERIE ROJA o : .
Hematies 2.52 10E6/uL » Dos episodios previos de hematoquezia en el contexto de
Hemoglobina 6.4 g/dL una GEA por rotavirus y otro autolimitado de causa no filiada

I 0 ;. ., .. , .
pematocTo 19 (se descarté infeccion y proctocolitis alérgica). No consumo
H.C.M. 25.4 pg AINEs. No otros AP ni AF de interés.
C.H.C.M. 28.1 g/dL » Desde ayer varias episodios de hematoquezia (traen un
0, ~ . e, . . , .
AOE 230 pafial con una deposicién). No dolor abdominal ni vémitos.
Reticulocitos Absolutos 3622 10E3/uL » Sus padres le notan decaido en las ultimas horas, con mal
color, por lo que acuden preocupados a su consulta.

SERIE PLAQUETAR hock q | | _
Plaquetas 426 10E3/L * EF shoc compensado (TA_ 102 66_mmHg, FC 120 pm)._ AC:
V.P.M. 8.9 fL soplo II/VI, taquicardia ritmica. Palidez mucosas. ABD sin
ADP.15.1% signos de abdomen agudo. Resto de exploracién normal.
Plaguetocrito 0.468 %

SERIE BLANCA ¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
Leucocitos 12.80 10E3/uL CQUé gravedad tlene’)

Neu 71.4 % Neu 9.1 10E3/uL
Lin 21.3 % Lin 2,7 10E3/uL
Mon 4.8 % Mon 0.6 10E3/uL

Eos 2.4 % Eos 0.3 10E3/uL . . ., ..
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL ¢, Signos de alarma o derivacion a especialista?

¢,Cual es el diagnéstico de sospecha?




SERIE ROJA
Hematies 2.52 10E6/uL
Hemoglobina 6.4 g/dL
Hematocrito 19.7 %
V.C.M. 82.2 fL
H.C,M. 25.4 pg
C.H.C.M. 28.1 g/dL
A.D.E. 25.6 %
Reticulocitos 9.94%
Reticulocitos Absolutos 362,2 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaguetas 426 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
A.D.P.15.1 %
Plaguetocrito 0.468 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 12.80 10E3/uL
Neu 71.4 % Neu 9.1 10E3/uL

Lin 21.3 % Lin 2,7 10E3/uL
Mon 4.8 % Mon 0.6 10E3/uL
Eos 2.4 % Eos 0.3 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

Anemia grave (curso agudo/subagudo).
Normocitica.
Normocréomica.

_ Reticulocitos (%)  (Hto paciente/Hto normal)
B d

Hiperregenerativa. ik

EDAD HEMOGLOBINA| HEMATOCRITO | HEMATIES | VCM CHCM  |RETICULOCITOS

W]
Weda | 205 | Weda |05 | Meda | 209 | Weda|-205 | Veda|-203 | Meda | 205 | Weda |05
0322\ 120 (105 | % 3 |45 |37 | |0 |27 || % |30 10 |02

~9.94 x (19.7/36)
B 1+0.8

IRC = 3.03

ADE elevado (por reticulocitosis).
No otras citopenias, pero si una discreta
trombocitosis y neutrofilia.

////// Y % %//%Z ’




Anemias hemoliticas.
- Membranopatias (esferocitosis, eliptocitosis...).

SﬁRIE R,O‘]'g 52 10E6/uL - Enzimopatias (déficit de GBPDH o de piruvato quinasa).
ematltesb_ X /d 3 e ; - Anemia hemolitica autoinmune.
Eemo? Q '![nalg.;l g/ L Normocitica Regenerativa — Hemoglobinopatias (p. ej. enfermedad de células falciformes, hemoglobinas inestables).
P (VCM normal, reticulocitos normales o 1) | - Anemias microangiopéticas (SHU, PTT).
V.C.M. 82.2 fL _ i .
peresplenismo.
H.C,M. 25.4 pg
C.H.C.M. 28.1 g/dL Anemia hemorragica aguda.
A.D.E. 25.6 %

Reticulocitos 9.94%
Reticulocitos Absolutos 362,2 10E3/uL iFundamentaI’ ed ad y Contexto CI I'nlcol

SERIE PLAQUETAR * Frotis SP: Policromasia. Neutrofilia. No se
C'?}q&etgz ‘]}56 10E3/uL objetivan otras alteraciones morfol6gicas
ADP. 151 % de la serie roja.

Plaquetocrito 0.468 % * Hemostasia: TP, APTT, FBN normales.
» Coombs Directo e Indirecto (-).

SERIE BLANCA . .
Leucocitos 12.80 10E3/uL * Metabolismo del hierro normal.

Neu 71.4 % Neu 9.1 10E3/uL

Lin 21.3 % Lin 2,7 10E3/pL . ;-
Mon 4.8 % Mon 0.6 10E3/uL Anemia hemorragica aguda grave
EOS 24 % EOS 03 10E3/HL (en fase Com pensadora) Sandoval GMA et al. A 4d}M ) 2016; 61 (1)7‘68-72

Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/pL

& ;

/7////// i// /% %, % by 7

/




Tras expansion de volumen y estabilizacion clinica usted lo
remite urgentemente a su Hospital de referencia. Alli se
continda con la estabilizacion y se transfunde media U de
concentrado de hematies.

Control post-transfusional

Hematies 4.42 10E6/uL 4.00 - 5.50
Hemoglobina 9.4 g/dL 12.0 - 16.0 . ¥
Hematocrito 30.7 % 36.0 - 47.0 '
V.C.M. 91.1 fL 80.0 - 98.0

H.C,M. 28.4 pg 27.0 - 32.0 .
C.H.C.M. 33.1 g/dL 32.0 - 36.0

A.D.E.13.1% 11.5- 15.0

Posteriormente, ya ingresado se realizan los estudios _ Gammagrafia con %Tc
pertinentes segun el protocolo de hemorragia digestiva baja.

Anemia grave secundaria a hemorragia digestiva baja por sangrado
de un diverticulo de Meckel.




Macrocitosis y elevacion ADE

HEMOGRAMA

SERIE ROJA Hematies 1.35 10EB/uL 460 - 570 **
| HEMOGLOBINA 5.1 gfdL 13.0 - 16.0 *|
Hematocrito 176 %
[V.CM. 130.4 fL 780 - 980 *]
H.C,M. 37.6 ng 260 - 320 *
C.H.C.M. 28.9 gldL 290 - 360 *
[ADE. 34.8 % 15 - 15.0 ™

SERIE PLAQUETAR PLAQUETAS 234  10E3/uL 150 - 400

SERIE BLANCA LEUCOCITOS 15.50 10E3/uL 450 - 13.5Q0 *

Neu 63.9 % 420 - 73.0 Neu 9.9 10E3/uL 1.8
Lin 289 % 16.0 - 45.0 Lin 4.5 10E3/uL 1.2
Mon 7.1 U 20 - 120 Mon 1.1 10E3/pL 02 -
Eos 0.1 % 00 - 50 Eos 0.0 10E3/pL 0.0
Bas 0.0 % 0.0 - 20 Bas 0.0 10E3/uL 0.0

y o ~oA
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Drepanocitosis con crisis
hiperhemolitica con recitulocitosis.

HEMOGRAMA
SERIE ROJA

SERIE PLAQUETAR

SERIE BLANCA

Neu
Lin

NMon
Eos
Bas

)

e

OO0 =M=~
Moo R~

Hematies 1.73  10E6/pL 460 - 570 *
HEMOGLOEBINA 6.4 g/dL 130 - 160 *
Hematocrito 199 %
W.C.M. 114.9 fL 780 - 980 ¢
H.C,M. 366 pg 260 - 320 *
CHCM 319 q/dl 290 - 360
A.D.E. 293 % 115 - 150 **
Reticulocitos 33.56 % 050 - 150 **
Reticulocitos Absolutos 581.9 10E3/uL 200 - VY50 *v
PLAQUETAS 181 10E3/uL 150 - 400
WP, 8.1 fL 75 - 110
A.D.P. 16.8 % 156 - 184
Flaguetocrite 0.146 9% 0.145 - 0.406
LEUCOCITOS 7.60 10E3/pL 450 - 13.50

% 420 - 73.0 Neu 4.4 10E3/uL 1.8 -

% 16.0 - 450 Lin 2.2 10E3/uL 1.2

% 20 - 120 Mon 0.8 10E3/uL 02 -

% 00 - 50 Eos 0.1 10E3/uL 0.0 -

% 0.0 - 20 Bas 0.1 10E3/uL 0.0 -

i
¢ Z );,,//////////
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Macrocitica

Regenerativa
(VCM T, reticulocitos
normales o T)

Reticulocitosis intensa,
especialmente en anemias
hemoliticas o hemorragia.
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SERIE ROJA
Hematies 2.42 10E6/uL
Hemoglobina 7.4 g/dL
Hematocrito 22.2 %
V.C.M. 75.5 fL
H.C,M. 24.4 pg
C.H.C.M. 36.2 g/dL
AD.E.27.6 %
Reticulocitos 6.98%
Reticulocitos Absolutos 280.2 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaquetas 473 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P.151 %
Plaquetocrito 0.468 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 10.80 10E3/uL
Neu 41.4 % Neu 4.4 10E3/uL
Lin 51.3 % Lin 5.3 10E3/uL
Mon 6.1 % Mon 0.6 10E3/uL
Eos 1.1 % Eos 0.1 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

Lactante de 5 meses

* Ingreso en periodo neonatal por ictericia (preciso
exanguinotransfusion + fototerapia). No otros AP de interés.
Historia de litiasis biliar en rama paterna.

» Acude a una visita rutinaria por un sindrome febril. Su madre
la nota mal color, algo decaida e irritable a ratos. Hiporexia en
las dltimas horas. Refiere que la orina esta muy oscura pero
esta bebiendo comiendo y bebiendo poco.

* EF palidez de mucosas. Ictericia conjuntival. AC soplo II/VI,
discreta taquicardia. AP: roncus y sibilantes generalizados, no
trabajo respiratorio. ABD: esplenomegalia 4 cm RCI. Resto de
exploracién normal.

¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
¢,Qué gravedad tiene?

¢,Cual es el diagnostico de sospecha?

¢, Signos de alarma o derivacion a especialista?

/// k) & 7
.V I




SERIE ROJA Anemia moderada
Hematies 2.42 10E6/uL

Hemoglobina 7.4 g/dL Normocitica.
Hematocrito 22.2 % Normocromica.
V.C.M. 75.5 fL
H.C,M. 24.4 pg o .
C.H.CM. 36.2 a/dL Regenerativa. e < Reticulocitos (%) x (Hto paciente/Hto normal)
A.D.E.27.6 % d
Reticulocitos 6.98%
Reticulocitos Absolutos 280.2 10E3/uL ) HEMOGLOBINA|HEMATOCRITO | HEMATIES |  VCM HCM CHCM  |RETICULOCITOS
S SR Media |-20S | Media |-20S | Media [-2 DS | Media [-20S | Meda [-2DS | Meda |-20S | Meda |-20S
Plaquetas 473 10E3/uL m {15005 % (9 (383119 || 0|5 B|0] 07|04
V.P.M. 8.9 fL
A.D.P.15.1 %
i 6.98 x (22.2/35
Plaquetocrito 0.468 % IRC — : ( ; 6/ ) _ 276
SERIE BLANCA +0.
L itos 10.80 10E3/uL ]
N .7 N A L CHCM discretamente elevado.

Lin 51.3 % Lin 5.3 10E3/uL Ratio CHCM/VCM 0,48.

Mon 6.1 % Mon 0.6 10E3/uL . . .

Eos 1.1 % Eos 0.1 10E3/uL ADE elevado (por reticulocitosis).

Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/pL No otras citopenias, discreta trombocitosis.




Anemias hemoliticas.
SERIE ROJA - Membranopatias (esferocitosis, eliptocitosis...).
Hematies 2.42 10E6/uL - Enzimopatias (déficit de GBPDH o de piruvato quinasa).
Hemoglobina 7.4 g/dL . . — Anemia hemolitica autoinmune.
Hematocrito 22.2 % Normocitica Regenerativa - Hemoglobinopatias (p. ej. enfermedad de células falciformes, hemoglobinas inestables).
V.C.M. 75.5fL (VCM normal, reticulocitos normales o T) — Anemias microangiopaticas (SHU, PTT).
H.C,M. 24.4 pg - Hiperesplenismo.
C.H.C.M. 29.1 g/dL Anemia hemorragica aguda.
A.D.E. 27.6 %

Reticulocitos 6.98%
Reticulocitos Absolutos 280.2 10E3/uL

jFundamental, edad y contexto clinico!

SERIE PLAQUETAR » Frotis SP: Esferocitos. Algunos hematies ' O’ a
P e hipercrémicos. Policromasia. No se 'O e _'
A.D.P.15.1 % objetivan otras alteraciones morfologicas @ J Q. o -
Plaquetocrito 0.468 % de la serie roja. r /:,h « »)

SERIE BLANCA . Cpomps_Dlrecto e Indirecto (-). /‘ DO
Leucocitos 10.80 10E3/uL « Bioguimica: BT 3.6 mg/dl (Bl 3.2 mg/dl), Q" E )

E'_eusilé“o/%L'_\'eg ;‘-140;%'?3(_“'— LDH 421 U/L, Haptoglobina < 10 mg/dl. @, " G /'C
in 51.3 % Lin 5. ] . . .

Mon 6.1 % Mon 0.6 10E3/uL Metabolismo del hierro normal. o0

Eos 1.1 % Eos 0.1 10E3/uL ™

Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL Anemia hemolitica

A1)




Resistencia Globular Osmética

Hypotonic

Percent hemolysis

" 104

100
90
80
70 -
60

504

40-
30
204

Ratio CHCM/VCM >0.36
(S 97% E 99% VPN 99%)

Citometria de flujo mediante el test de unién de
membrana Eosin-5-maleimida (EMA)

Controles: Verde
Paciente: Rosa

] )
0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2
Percent NaCl

PR T

ITT

0.1

Density

EMA:FITC-A LINEAR

Esferocitosis Hereditaria



Aumento de |a hilirrubina indirecta, LDH, urobilindgeno en orina, haptoglobina |
| disminuida. Hallazgos frecuentes, pera no necesarios para el diagnéstico

§

' v
Recuento reticulocitario < 1% ] | Recuenia reticulocitario > 1% __j
AHA| al inicio =
| Anemia aplasica congénita | Test de Coombs directo |
LDéﬁc:tde B9, B12 o transcobalamina l

v

| SoloCyy |

194G confsin C;;_ ¥

-~

[Regat |

L
WCM

| Anticuerpos IgM donales AR por drogas
| Infeccion (VEB, Mycoplasma)
! AH aloinmunes

AH autoinmunes
AH aloinmunes

I
| Titulos de aglutininas frias

Elevados

Serologias virales y

| Bajos

Test de Donath- |

para Mycopfasma | Landsteiner
I I
Infeccion especifica Positivo ‘
| Hemoglobinuria
paroxistica
a frigore

¥

Normal o elevado |
. Extension de sangre ! ;wuﬁé;dida hemdtica
e periférica | | intrauterina crénica
—'—‘”‘”"‘"J Talasemia |

¥

Anarmal

¥
| Mormal o no diagnéstico |
I

Drepanacitos (e, células falciformes)

Esferacitos (esferocitosis, AHAL

Eliptocitos (eliptocitosis, talasemia)

Estomatocitas {estomatocitosis)

Dianecitos (hemoglobinapatias)

Equinacitas {déficit de PK)

Excentrocitos (DGGPD)

Funteado baséfilo (talasemia, intox. por plomo)
Esquistocitos {an.microangiopatica). Cuerpos de Hainz
{DGEPD, tarmacos, Hb inestables)

Cuerpos de Howell-Jolly {hipoesplenismo, drepanocitosis) |

Hemoglohinuria paroxistica nocturna |
Infecciones |
Algunas hemaglobinopatias |

Huerta Aragoneés J, Garrido Colino C.
Rev Soc Esp Urg Ped. 2011;8(2): 4-9.

ADE: amplitud de distribucion de fos eritrocitos. AH: anemia hemolitica. AHAL anemia hemoalitica autoinmune. CHCM: concentracion de hemogiobina
corpuscular media. DGBPD: deficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. FK piruvato kinasa.



Nifia de 3 afos

SERIE ROJA

Hematies 2.52 10E6/uL * Natural de Nigeria. Actualmente en acogida. No se conocen

Eemog'ob.it”azz-g g//dL bien los antecedentes previos, pero en una nota dice que ha

ematocrito . 0 . . ., . .

V.CM. 8741l tenido m,alarla en una ocasion y varios ingresos por

H.C,M. 30.5 pg neumonia. Ha recibido al menos 2 transfusiones. No

Py el medicacion de base. Se desconocen los AF.

Reticulocitos 21.25 % * Viene acompariiada de su familia de acogida, llegé a Espafia

Reticulocitos Absolutos 535.2 10E3/pL hace 3 meses. Ha estado asintomatica. Solicitan una

SERIE PLAQUETAR valoracion general de su estado de salud (nifio inmigrante).
Plaquetas 276 10E3/ul « EF palidez de mucosas. Ictericia conjuntival. AC soplo lI/VI,
V.P.M. 8.9 fL ;o . dia. ABD: | lia 1 RCl. R q
ADP. 15.1 % minima taquicardia. : esplenomegalia 1 cm . Resto de
Plaquetocrito 0.398 % exploracion normal.

SERIE BLANCA

L eucocitos 20.80 10E3/uL ¢ Qué alteraciones se observan en el hemograma?

Neu 56.4 % Neu 11.6 10E3/uL ¢,Qué gravedad tiene?
Lin 36.3 % Lin 7.5 10E3/uL
Mon 4.1 % Mon 0.8 10E3/uL ¢ Cudl es el diagnostico de sospecha?

Eos 3.1 % Eos 0.6 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.2 10E3/uL ) . ., -
¢, Signos de alarma o derivacion a especialista?

W 17 B R ) YA
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SERIE ROJA
Hematies 2.52 10E6/uL

Hemoglobina 7.7 g/dL Anemia moderada.
Hematocrito 22.0 % ret
V.C.M. 87.4 fL NOFmOCItllca-.
H.C,M. 30.5 pg Normocromica.
C.H.C.M. 34.9 g/dL
A.D.E. 22.4 % , ; .
Reticulocitos 2 eticulocitos 21.25 % Hiperregenerativa. i Reticulocitos (%) x (Hto paciente/Hto normal)
Reticulocitos Absolutos 535.2 10E3/uL d
SERIE PLAQUETAR £DAD HEMOGLOBINA [ HEMATOCRITO | HEMATIES VCM HCM CHCM  |RETICULOCITOS
\'j'f;‘,q,‘\ftgzzfzﬁ o=t eda |205 | Meda 1-20S | Meda |-20S | Neda 205 | Nedia |-205 | Neda |-205 | Neda |20
A.D.P.15.1% 268 |5 15| 3 [ M |46 (396t || 7 || M| 10|02
Plaquetocrito 0.398 %
SERIE BLANCA 21.25 x (22.2/37)
Leucocitos 20.80 10E3/ul IRC = =7.28
Neu 56.4 % Neu 11.6 10E3/ul 1+0.75
Lin 36.3 % Lin 7.5 10E3/uL
Mon 4.1 % Mon 0.8 10E3/pL I I I
o 21 % Eou 0.6 10ESLL ADE eleva_do (pqr retlcuIOC|tQS|s_). -
Bas 0.1 % Bas 0.2 10E3/uL No otras citopenias. Leucocitosis con neutrofilia.

ﬂ%%t?ﬁ ) &
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SERIE ROJA
Hematies 2.52 10E6/uL
Hemoglobina 7.7 g/dL
Hematocrito 22.0 %
V.C.M. 87.4 fL
H.C,M. 30.5 pg
C.H.C.M. 34.9 g/dL
A.D.E. 22.4 %
Reticulocitos 21.25 %

Reticulocitos Absolutos 535.2 10E3/uL

Anemias hemoliticas.
- Membranopatias (esferocitosis, eliptocitosis...).
- Enzimopatias (déficit de G6PDH o de piruvato quinasa).
- Anemia hemolitica autoinmune.

Normocitica Regenerativa - Hemoglobinopatias (p. e]. enfermedad de células falciformes, hemoglobinas inestables).
(VCM normal, reticulocitos normales 0 T) | - Anemias microangiopéticas (SHU, PTT).

- Hiperesplenismo.

Anemia hemorragica aguda.

SERIE PLAQUETAR
Plaquetas 276 10E3/pL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P.15.1 %
Plaquetocrito 0.398 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 20.80 10E3/uL

Neu 56.4 % Neu 11.6 10E3/uL *

Lin 36.3 % Lin 7.5 10E3/puL
Mon 4.1 % Mon 0.8 10E3/pL
Eos 3.1 % Eos 0.6 10E3/uL

Bas 0.1 % Bas 0.2 10E3/uL

Tk, 4

740

jFundamental, edad y contexto clinico!

Enfermedad de Células Falciformes
(Anemia Drepanocitica homocigota) ‘—————

Frotis SP: Drepanocitos. Policromasia
Coombs Directo e Indirecto (-).
Bioquimica: BT 2.6 mg/dl (Bl 2.2 mg/dl),
LDH 350 U/L, Haptoglobina < 10 mg/dl. ’“"[ I
Metabolismo del hierro: Ferritina 623 pg/L, @
IST 56%, RST (Rtf) 12.83 mg/L. 2o}
HPLC Hemoglobinas: Hb A 0%, Hb A2
2,9%, Hb S 93%, Hb F 3%.
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Nifia de 3 afios, ya conocida por usted, vuelve un mes después a
su consulta.

» Natural de Nigeria. Actualmente en acogida. Drepanocitosis
homocigota. Malaria en una ocasion y varios ingresos por
neumonia. Ha recibido al menos 2 transfusiones. Medicacion
de base: penicilina, vitamina D3.

* Viene acompafada de su familia de acogida. Han observado
gue en las ultimas 24 horas esta muy decaida. Le cuesta
despertarse. Le ven peor cara.

» EF palidez intensa de mucosas. Muy decaida. Ictericia
conjuntival. AC soplo IlI/VI, shock descompensado (TA 60/33
mmHg, FC 185 Ipm). AP MVC normal, tiraje moderado. ABD:
esplenomegalia 5 cm RCI. Resto de exploracion normal.

¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
¢, Qué gravedad tiene?

¢,Cudl es el diagnostico de sospecha?

¢, Signos de alarma o derivacion a especialista?
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Con excelente criterio, usted inicia la estabilizacion del paciente
(canalizacién VVP, expansion de volumen, oxigenoterapia,
monitorizacion) y deriva urgentemente en UCI movil a la paciente
a una urgencia hospitalaria especializada, avisando de su
llegada para que soliciten concentrado de hematies.

jFundamental, antecedentes y contexto clinico!

Shock descompensado
+

Anemizacion > 2 g/dl respecto al basal
+

Esplenomegalia > 2 respecto al basal.

SECUESTRO ESPLENICO en paciente con Enfermedad de
Células Falciformes

2\




Nifia de 3 afos

SERIE ROJA o _
Hematies 5.23 10E6/uL * Natural de Nigeria. Actualmente en acogida. No se conocen
Hemoglobina 10-619/dL bien los AP previos, pero en una nota dice que ha tenido
Uecmlatoecgtgf?_z'g ’ malaria en una ocasion y ha recibido anteriormente al menos
H.C,M. 20.4 pg 1 transfusion. No medicacion de base. Se desconocen los AF.
g-g-g-l\lﬂé?f; g/dL * Viene acompafiada de su familia de acogida, llegé a Espafia

o ] =5 o 0 . oy ..

Reticulocitos 2.87 % hace 3 meses. Ha estado asintomatica. SO|IEIt&!’I una
Reticulocitos Absolutos 124.0 10E3/uL valoracion general de su estado de salud (niilo inmigrante).
SERIE PLAQUETAR * Le avisan de Iaboratorlc,) porque ven en células falciformes en

Plaquetas 276 10E3/uL el frotis de sangre periférica.
V.P.M. 8.9 fL * EF muy leve palidez de mucosas. Resto de exploracion
A.D.P.15.1 %
Plagquetocrito 0.398 % normal.
SERIE BLANCA ¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
Leucocitos 10.80 10E3/uL ; 4 i o)
Neu 56.4 % Neu 6.1 10E3/uL ¢Que gravedad tiene?
Lin 36.3 % Lin 3.9 10E3/uL : 4 : £ oti "
Mon 4.1 % Mon 0.4 10E3/uL ¢ Cual es el diagnostico de sospecha’”
Eos 3.1 % Eos 0.3 10E3/uL . . ., o
Bas 0.1 % Bas 0.1 10E3/uL ¢ Signos de alarma o derivacion a especialista?

/// ) & 7
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SERIE ROJA
Hematies 5.23 10E6/uL .
Hemoglobina 10.6 g/dL Anemia leve.
Hematocrito 32.9 % ; T4
V.C.M. 62.9 fL M_'CrOC',t'C‘_""
H.C,M. 20.4 pg Hipocromica.
C.H.C.M. 32.4 g/dL
AD.E.16.7% : Reticulocitos (%) x (Hto paciente/Hto normal)
Reticulocitos 2.87 % Regenerativa IRC =
Reticulocitos Absolutos 124.0 10E3/uL d

SERIE PLAQUETAR £040 HEMOGLOBINA (HEMATOCRITO | HEMATIES |  VCM HCM CHCM | RETICULOCITOS
Plaquetas 276 10E3/uL Media |-20S | Media |-2DS | Media |-2DS | Media |-2DS | Media [-2DS | Media |-205 | Media [-20S

LM SOt 20 o5 (15] o [ [as (a0l ot [ [l aa (3] 10 |02

Plaquetocrito 0.398 %

2.87 x (32.9/37)
SERIE BLANCA IRC = —

Leucocitos 10.80 10E3/uL 1+0.2
Neu 56.4 % Neu 6.1 10E3/uL
Lin 36.3 % Lin 3.9 10E3/uL
Mon 4.1 % Mon 0.4 10E3/uL

2.14

ADE discretamente elevado.

Eos 3.1 % Eos 0.3 10E3/uL No otras citopenias.
Bas 0.1 % Bas 0.1 10E3/uL

-
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SERIE ROJA
Hematies 5.23 10E6/uL
Hemoglobina 10.6 g/dL
Hematocrito 32.9 %

V.C.M. 62.9 fL

H.C.M. 20.4 pg -

C.H.CM. 32.4 g/dL iFundamental, edad y contexto clinico!

AD.E.16.7 % ; . ; ; ; ; 1

ey G * Frotis SP._ mlcrog|t05|s_ e hipocromia.

Reticulocitos Absolutos 124.0 10E3/uL Drepanocitos. Dianocitos. Algunos

SERIE PLAQUETAR dacriocitos y poiquilocitos.

\F;quhlftgsé ?ZG 10E3/uL » Metabolismo del hierro: Ferritina 32 ™

AD.P.15.1 % ug/L, Transferrina 235 mg/dl, IST

Plaquetocrito 0.398 % 22%’ RST (Rtf) 7,83 mg/L.

SERIE BLANCA « HPLC Hemoglobinas: Hb A 35%, Hb "

L itos 10.80 10E3/uL

el:\(l:ggls%sj4%Neu 6.1L;0E3/|JL A2 5.5%, Hb S 50%, Hb F 8%.
Lin 36.3 % Lin 3.9 10E3/uL ; .. -
Mon 4.1 % Mon 0.4 10E3/uL Sindrome Talasémico Sf* -
Eos 3.1 % Eos 0.3 10E3/uL . F
Bas 0.1 % Bas 0.1 10E3/L (doble heterocigoto) e

& plus 5
Ry Y W/ 77,7 % ' %4
1) ikl
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SERIE ROJA

Egmgg;sbﬁ;gz 1305/2/5'- Preadolescente de 11 afios

Hematocrito 27.9 % « Uningreso a los 5 meses de vida por GEA por rotavirus.
V.C.M. 100.3 fL Vegana estricta. No medicacion de base. No AF de interés.
g'ﬁ'“cﬁ'nigéiagg/dl_ « Consultan porque desde hace unas semanas presenta
ADE. 17.4 % astenia importante. Cefalea de caracteristicas tensionales,
Reticulocitos 0.45 % mareos frecuentes en el colegio. Nota sensacién de
Reticulocitos Absolutos 27 10E3/ul. hormigueo en las manos que refiere como desagradable.

SERIE PLAQUETAR * EF palidez de mucosas. ORL.: glositis y aftas orales. AC no

Plaquetas 36510E3/uL soplos, discreta taquicardia. NRL: parestesias y disminucion
X:E:'\P"_' iflf';/o de sensibilidad distal. Resto de exploracion normal.
Plaquetocrito 0.398 %

¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
SERIE BLANCA

Leucocitos 10.80 10E3/uL (;QUé gravedad tiene?
Neu 56.4 % Neu 6.1 10E3/pL , . L.
Lin 36.3 % Lin 3.9 10E3/uL ¢,Cual es el diagnéstico de sospecha?
Mon 4.1 % Mon 0.4 10E3/uL
Eos 3.1 % Eos 0.3 10E3/uL ¢ Signos de alarma o derivacion a especialista?

Bas 0.1 % Bas 0.1 10E3/uL

I




SERIE ROJA
Hematies 4.05 10E6/uL

Hemoglobina 9.3 g/dL Anemla,r_noderada.
Hematocrito 27.9 % Macrocitica.
V.C.M. 100.3 fL £
H.C.M. 29.4 pg Normocromica.
C.H.C.M. 31.4 g/dL
ADE. 17.4 % J Hi £ _ Reticulocitos (%) x (Hto paciente/Hto normal)
Reticulocitos 0.45 % Iporregenerativa. - Irc = d
Reticulocitos Absolutos 27 10E3/uL
HEMOGLOBINA|HEMATOCRITO | HEMATIES |  VCM HCM CHCM  [RETICULOCITOS
SERIE PLAQUETAR EDAD
Plaquetas 36510E3/uL Media [-205 | Media |-20S | Media |-205 | Media|-20S | Media [-20S | Media |-20S | Media |-2DS
V.P.M.8.91L 6120 | 135 (115 | 40 | %5 |46 (40| 8 | 77| B |5 | % |3 | 10 |02
AD.P.15.1%
Plaquetocrito 0.398 % 0.45 (27 9/40)
40 X .
SERIE BLANCA IRC = = 0.19
Leucocitos 10.80 10E3/uL 1+0.6
Neu 56.4 % Neu 6.1 10E3/uL
Lin 36.3 % Lin 3.9 10E3/pL ADE elevado.
Mon 4.1 % Mon 0.4 10E3/uL : :
Eos 3.1 % Eos 0.3 10E3/pL No otras citopenias.

Bas 0.1 % Bas 0.1 10E3/uL

: }///j/ ‘ /, ,v ‘4/ /



- Anemias megaloblasticas (déficit de acido fdlico o vitamina By5).

SERIE ROJA - Anemia aplasica o medular congénita (p. ej. Fanconi, Blackfan-

Hematies 4.05 10E6/uL Diamond) o adquirida.

Hemoglobina 9.3 g/dL Macrocitica Arregenerativa - Anemia diseritropoyética congénita tipo |.

Hematocrito 27.9 % (VCM T, reticulocitos {) - Sindromes mielodisplasicos.

V.C.M. 100.3 fL - Hepatopatia.

H.C,M. 29.4 pg - Hipotiroidismo.

C.H.C.M. 31.4 g/dL - Sindrome de Down.

ADE.174%

Reticulocitos 0.45 %

Reticulocitos Absolutos 27 10E3/uL . v 9
SERIE PLAGUETAR iFundamental, edad y contexto clinico! ©
p|aquetas%6510E3,uL * Frotis SP: Ar!isocitosis. Macroovales. ’0“. )

V.PM.8IIL Neutroéfilos hipersegmentados.
A.D.P.15.1 % . ;. . ,
Plaquetocrito 0.398 %  Bioquimica sin datos de hepatopatia. O
. iroi 4
SERIE BLANCA Hg)r_monas tiroideas normales. 0
Leucocitos 10.80 10E3/uL * Fdlico 7.26 pg/L. O N
Neu 56.4 % Neu 6.1 10E3/pL e Vitamina B12 36 ng/L ‘0

Lin 36.3 % Lin 3.9 10E3/uL
Mon 4.1 % Mon 0.4 10E3/uL
Eos 3.1 % Eos 0.3 10E3/uL

Bas 0.1 % Bas 0.1 10E3/uL Anemia secundaria a déficit de vitamina B,

* %////?// %%// %/,«'% :




SERIE ROJA Nifio de 5 afos

Hematies 2.03 10E6/uL « No AP de interés. No medicacion de base. No AF de interés.
Hemoglobina 5.6 g/dL . Acud | fieb in f de dos dias d
Hematocrito 15.2 % cuden a su consu ta por fiebre sin foco de dos dias de
V.C.M. 105.3 fL evolucion, aftas orales y odinofagia intensa al tragar. Tuvo
H.C.M. 32.4 pg epistaxis de 15 minutos unas horas antes, cedié con
C.H.C.M. 26.7 g/dL . o q | col
AD.E. 13.4 % taponamiento. Le ven muy apético, cansado y con mal color.
Reticulocitos 0.15 % » EF: TEP shock compensado. REG. Palidez de mucosas,
Reticulocitos Absolutos 5 10E3/uL aspecto pajizo. Petequias y hematomas generalizados. No
SERIE PLAQUETAR adenopatias de localizacién o caracteristicas patolégicas.
Plaquetas 5;35 10E3/uL ORL: mucosa oral friable, aftas orofaringeas. Coagulos en
X'E"\P"' fégl';/o ambas fosas nasales. AC soplo II/VI, sistolico, taquicardia
Plaguetocrito 0.068 % ritmica. ABD no masas ni megalias. Resto normal.
SERIE BLANCA : 4 - s
Leucocitos 1.80 10E3/,L ¢, Quée alteraciones §e observan' en el hemograma”
Neu 10.8 % Neu 0.2 10E3/uL ¢, Qué gravedad tiene?
Lin 85.3 % Lin 1.5 10E3/uL
Mon 2.1 % Mon 0.1 10E3/pL ¢,Cual es el diagnostico de sospecha?

Eos 1.7 % Eos 0.0 10E3/uL

Bas 0.1% Bas 0.1 10E3/uL ¢, Signos de alarma o derivaciéon a especialista?

Y /// Vi % {//%/ % ﬂ
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SERIE ROJA
Hematies 2.03 10E6/uL
Hemoglobina 5.6 g/dL

Anemia grave.

Hematocrito 15.2 % Macrocitica.
V.C.M. 105.3 fL £
H.C.M. 32.4 pg Normocromica.
C.H.C.M. 26.7 g/dL
ADE. 13.4 % J A fi _ Reticulocitos (%) x (Hto paciente/Hto normal)
Reticulocitos 0.15 % rregeneraliva. IRC= d
Reticulocitos Absolutos 5 10E3/uL
HEMOGLOBINA|HEMATOCRITO | HEMATIES |  VCM HCM CHCM  |RETICULOCITOS
SERIE PLAQUETAR EDAD
Plaquetas 35 10E3/ul Media |-20S | Media [-2DS | Media [-2DS | Media [-20S | Media |-20S | Media [-2DS | Media |-2DS
V.P.M. 9.9 L 260 |95 115 3 | M |46 (39| 81 [7T5| 27 [ 2| % 3] 10 |02
AD.P.16.1 %
Plaquetocrito 0.068 % 0.15 X (15 2’!3?)
SERIE BLANCA IRC = T+ 11 =0.029
Leucocitos 1.80 10E3/uL :
Neu 10.8 % Neu 0.2 10E3/uL .
Lin 85.3 % Lin L5 10E3/L ADE normal. iPANCITOPENIA!
Mon 2.1 % Mon 0.1 10E3/uL Trombocitopenia grave.

Eos 1.7 % Eos 0.0 10E3/uL

Bas 0.1 % Bas 0.1 10E3/uL Leucopenia con neutropenia grave.




SERIE ROJA
Hematies 2.03 10E6/uL
Hemoglobina 5.6 g/dL
Hematocrito 15.2 %
V.C.M. 105.3 fL
H.C,M. 32.4 pg
C.H.C.M. 26.7 g/dL
A.D.E. 13.4 %
Reticulocitos 0.15 %
Reticulocitos Absolutos 5 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaguetas 35 10E3/uL
V.P.M. 9.9 fL
A.D.P.16.1 %
Plaquetocrito 0.068 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 1.80 10E3/uL
Neu 10.8 % Neu 0.2 10E3/uL

Lin 85.3 % Lin 1.5 10E3/uL
Mon 2.1 % Mon 0.1 10E3/uL
Eos 1.7 % Eos 0.0 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.1 10E3/uL

Macrocitica Arregenerativa
(VCM T, reticulocitos )

- Anemias megaloblasticas (déficit de acido folico o vitamina B,s).
- Anemia aplasica o medular congénita (p. ej. Fanconi, Blackfan-

Diamond) o adquirida.

- Anemia diseritropoyética congénita tipo I.
- Sindromes mielodisplasicos.

- Hepatopatia.

- Hipotiroidismo.

- Sindrome de Down.

iFundamental, edad y contexto clinico!

» Frotis SP: Normocitos, con ocasionales macrocitos.
No se observan rasgos megaloblasticos ni
displasicos. Neutropenia y trombopenia confirmadas.

» Bioquimica sin datos de hepatopatia.

* Hormonas tiroideas normales.

* Fdlicoy B12 normales.

Sindrome de Fallo Medular versus
Sindrome Mielodisplésico

A%,




Sindrome de Fallo Medular
(Aplasia Medular Congénita o Adquirida)

Parikh S, Bessler M. Recent insights into inherited bone marrow failure syndromes. Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.

Table 1. Genes iated with i

o

d bone

failure syndromes

Disease/genes Chromosome locus Meode of inheritc
Fanconi anemia
FANCA 16924.3 AR
FANCB Xp22.31 XIR
FANCC 9422.3 AR
FANCD1/BRCA2 13q12.3 AR
FANCD2 3p25.3 AR
FANCE 6p21.3 AR
FANCF 11p15 AR
FANCG/XRCCS 9p13 AR
FANCI 15q25-26 AR
FANCJ/BACH1/BRIP1 17q22.3 AR
FANCL 2pl6.1 AR
FANCM 14921.3 AR
FANCN/PALBZ 16p12.1 AR
FANCO 17q22 AR
FANCP 16p13.3 AR
Dyskeratosis cangenita
DKC1 Xq28 XIR, DN
TINF2 14q11.2 AD, DN
TERC 3q26.3 AD
TERT 5p15.53 AD, AR, DN
NOP10/NOLAZ 15q14-q15 AR
MNHP2/NOLA2 5q35.5 AR
TCABI1/WDR79/WRP53 17p13.1 AR
Diamond-Blackfan anemia
RPS19 19q13.2 AD, DN
RPLS 1p22.1 AD, DN
RPL11 1p36.1-p35 AD, DN
RPL35a 3q29-gfer AD, DN
RPS26 12q13.2 AD, DN
RPS24 10922-q23 AD, DN
RPS17 15q25.2 AD, DN
RPS7 2p25.3 AD, DN
RPS10 6p21.31 AD, DN
Shwachman-Diamond syndrome
SBDS 7a11 AR
Severe congenital neutropenia
ELA-2/ELANE 19p13.3 AD, DN
GFI 1p22 AD
HAX1 1921.3 AR
WAS Xp11.33-11.22 XIR
G6PC3 17g21.31 AR
CSF3R 1p35-34.3 AD, DN




SERIE ROJA Nifio de 3 afos

nOMENES 2fee) 0 « No AP de interés. No medicacion de base. No AF de interés.
Hemoglobina 7.8 g/dL . . ,

Hematocrito 23.4 % * Acuden a su consulta por fiebre sin foco de dos dias de
V.C.M. 81.2 fL evolucion, aftas orales y odinofagia intensa al tragar. Tuvo
H.C,M. 34.4 pg epistaxis de 15 minutos unas horas antes, cedi6 con

C.H.C.M. 26.7 g/dL . "

ADE. 13.4 % taponamiento. Le ven muy apatico, cansado y con mal color.
Reticulocitos 0.15 % * EF: TEP shock compensado. REG. Palidez de mucosas,
Reticulocitos Absolutos 5 10E3/ul. aspecto pajizo. Petequias y hematomas generalizados.

SERIE PLAQUETAR Multiples adenopatias cervicales y axilares, < 1 cm, moviles.

Sliq&etgsé C]jf 10E3/uL ORL: mucosa oral friable, aftas orofaringeas. Coagulos en
ADP. 161 % ambas fosas nasales. AC soplo II/VI, sistdlico, taquicardia
Plaguetocrito 0.068 % ritmica. ABD hepatoesplenomegalia a 2 cm RC. Resto normal.

SERIE BLANCA

Leucocitos 18.80 10E3/uL ¢ Que alteraciones se observan en el hemograma?

Neu 10.8 % Neu 2.0 10E3/uL ¢, Qué gravedad tiene?
Lin 85.3 % Lin 16.0 10E3/uL
Mon 2.1 % Mon 0.4 10E3/uL ¢,Cuadl es el diagnostico de sospecha?

Eos 1.7 % Eos 0.3 10E3/uL

Bas 0.1% Bas 0.1 10E3/uL ¢, Signos de alarma o derivacion a especialista?

Y /// Vi % {//%/ % ﬂ
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SERIE ROJA
Hematies 2.63 10E6/uL
Hemoglobina 7.8 g/dL
Hematocrito 23.4 %
V.C.M. 81.2 fL
H.C,M. 34.4 pg
C.H.C.M. 26.7 g/dL
A.D.E. 13.4 %
Reticulocitos 0.15 %
Reticulocitos Absolutos 5 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaguetas 35 10E3/uL
V.P.M. 9.9 fL
A.D.P.16.1 %
Plaquetocrito 0.068 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 18.80 10E3/uL
Neu 10.8 % Neu 2.0 10E3/uL
Lin 85.3 % Lin 16.0 10E3/uL

Mon 2.1 % Mon 0.4 10E3/uL
Eos 1.7 % Eos 0.3 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.1 10E3/uL

Anemia moderada.
Normocitica.
Normocrémica.

) Reticulocitos (%) X (Hto paciente/Hto normal
Arregenerativa. IRC = U)X dp / )

HEMOGLOBINA| HEMATOCRITO | HEMATIES | VCM HCM CHCM  |RETICULOCITOS
Media [-20S | Meda |-205 | Media |-20S | Meda |-20S [ Media |-2DS | Medi |-20S | Meda |-2DS

260 1125 | 15| 3 | M |46 (39| 8| TS| a || U 3| 10|02

~0.15x(23.2/37)
N 1+0.7

IRC = 0.055

ADE normal.
Trombocitopenia grave.
Leucocitosis con linfocitosis.

iBICITOPENIA CON
LINFOCITOSIS!




Normocitica Arregenerativa
SERIE ROJA (VCM normal, reticulocitos )
Hematies 2.63 10E6/uL

Hemoglobina 7.8 g/dL Asociada a ofras citopenias.
Hematocrito 23.4 %

V.C.M.812fL + Sindrome de fracaso medular congénitos o adquiridos.

PG, S 210 - Infiltracion medular neoplasica (hematologica o metastasis) o por enfermedades de depsito.
C.H.C.M. 26.7 g/dL

A.D.E. 134 %

Reticulocitos 0.15 %

Reticulocitos Absolutos 5 10E3/uL

iFundamental, edad y contexto clinico!

SEELEUZ;@%EE#E\;”L * Frotis SP: 80% de células de habito
VPM.99fL blastico y aspecto linfoide (tipo L1
éiaDdEétlo%rlit? 0.068 % FAB). Trombopenia.

' » Bioquimica con signos de lisis
S A — tumoral: Urico 6.9 mg/dl, LDH 650
Neu 10.8 % Neu 2.0 10E3/pL U/L. Funcién renal e iones normales.

Lin 85.3 % Lin 16.0 10E3/uL
Mon 2.1 % Mon 0.4 10E3/uL
Eos 1.7 % Eos 0.3 10E3/uL

Bas 0.1 % Bas 0.1 10E3/yL Sindrome Linfoproliferativo
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Se realiza un ASPIRADO DE MEDULA OSEA diagndstico.
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SERIE ROJA

Hematies 6.92 10E6/uL
Hemoglobina 21.7 g/dL
Hematocrito 63.4 %

V.C.M. 91.6 fL

H.C,M. 31.4 pg

C.H.C.M. 34.3 g/dL

AD.E. 149 %

Reticulocitos 0.65 %

Reticulocitos Absolutos 55 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaquetas 36510E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P.15.1 %
Plaquetocrito 0.398 %

SERIE BLANCA

Leucocitos 10.80 10E3/uL
Neu 56.4 % Neu 6.1 10E3/uL
Lin 36.3 % Lin 3.9 10E3/uL
Mon 4.1 % Mon 0.4 10E3/uL
Eos 3.1 % Eos 0.3 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.1 10E3/uL

Nifia de 6 afos

Antecedente de Sindrome de Ventriculo Izquierdo
Hipoplasico (correccion univentricular tipo Norwood en
periodo neonatal y Glenn en lactancia). Tratamiento con
captoprilo. No AF relevantes.

Acude a su consulta por cefalea de intensidad moderada en
las ultimas semanas, con aumento de la frecuencia, que
interfiere con su actividad cotidiana. No presenta signos de
alarma. No otra sintomatologia.

EF: Aspecto pletorico. Cianosis central (SpO2 68%, similar a
sus basales). AC soplo pansistalico 111/VI (conocido), ritmica.
Exploracion neurolégica normal.

¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
¢, Qué gravedad tiene?

¢,Cual es el diagnostico de sospecha?

¢ Signos de alarma o derivacion a especialista?
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SERIE ROJA
Hematies 6.92 10E6/uL
Hemoglobina 21.7 g/dL

Hematocrito 63.4 % Policitemia. <o FENOCLCBRAFENRTOGRTO | FEWATES | VO | O [ _ChOW_[REVCILO0TOS
\H/gl\'a 212 fL Normocitica. Wefl -205 | Weti 205 | Weda -205 | Weda -205 | Veda |-105 | Neda -205 | Meda 205
.C, M. .4 pPg , .
C.H.C.M. 34.3 g/dL Normocromica. [ (05 15| & | % (4639 o | B2 | % % 3| 10 02
A.D.E. 14.9 % ;
Reticulocitos 0.65 % Regenerativa. i o
Reticulocitos Absolutos 55 10E3/uL ADE normal (no anisocitosis).
SERIE PLAQUETAR No otras citopenias
Plaguetas 36510E3/puL
V.P.M. 8.9 fL
A.D.P.15.1 %
Plaquetocrito 0.398 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 10.80 10E3/uL
Neu 56.4 % Neu 6.1 10E3/uL

Lin 36.3 % Lin 3.9 10E3/uL POLIGLOBULIA SECUNDARIA A
o3 1 0t Eon 0.8 103 CARDIOPATIA CONGENITA CIANOGENA

Bas 0.1 % Bas 0.1 10E3/uL




Policitemia

- Aumento de masa eritrocitaria
v Hematocrito venoso > 50%, Hb > 17 g/dl o > 2 DE por encima de la media para edad y sexo.
v No deben confundirse con pseudopolicitemias.
v En periodo neonatal debe considerarse aparte (H* > 65%, Hb > 22 g/dI).

- En pediatria es casi siempre secundaria.
v Fisiologica (niflos que viven a grandes alturas).
v Cardiopatias congénitas ciandgenas.
v Enfermedad pulmonar cronica.
v Hemoglobinopatias alta afinidad por el O,, metahemoglobinemia, intoxicacion cronica por CO.
v Trasplantados renales.
v Tumores productores EPO (fosa posterior, nefroblastoma, hemangioblastoma, hepatoma...).

- Las causas de policitemia primaria en la infancia son extremadamente raras.
v Eritrocitosis benigna familiar.
v Policitemia vera (sindrome mieloproliferativo).




Variaciones en funcion de la altura

Alt'tl{d Ajustes de la Hb media (g/dL)
(metros sobre nivel del mar)

<1000 0
1000 -0.2
1500 -05
2000 -0.8
2500 -1.3
3000 -1.9
3500 -2.7
4000 -35
4500 -4.5

Organizacion Mundial de la Salud. Ajustes de hemoglobina segun altura.
Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2011 (WHO/NMH/NHD/MNM/11.1).




Polycythemia (erythrocytosis)

History @ —= Laboratory criteria @

-=— CBC, HCT >upper end of
Physical examination —a=| reference range on 2 occasions

Y
RCM <=25% of mean predicted value

RCM >25% of mean predicted value Red cell mass = relative erythrocytosis and no further
l = absolute erythrocytosis = {RCM) @ 2 hematologic evaluation
Sp0O; —» Normal —» Abdominal ultrasound scan —>» Normal + splenomegaly —> Erythropoietin —» J} Erythropoietin
Blood gas analysis Liver/renal chemistry Oxygen dissociation study + Thrombocytosis/leukocytosis
(sleep study) + Met-Hemoglobin +
l Abnormal ———— Primary erythrocytosis

W Sp0: or nocturnal ——— 4 Erythropoietin ——=——
0, desaturation .
Carboxyhemoglobin Bone marrow histology
Methemoglobin 1} Clonal markers
Left shift of oxygen e 1
dissociation curve ‘&
— Secondary | ——
C = > MNormal
—ery sy s OB B |

Erythropoietin receptor-gene analysis
|

\ Y

MNormal Abnormal Abnormal

YY Y Y * + +

Meonate Acquired Acqguired Congenital & Idiopathic & Congenital @ Acguired
Twin-twin transfusion Arterial hypoxemia Renal tumors/cysts Hb variants with erythrocytosis EPO receptor Polycythemia
Maternal-fetal transfusion Chronic lung disease Hydronephrosis high oxygen affinity truncation frubra) vera
Diabetic mother Congenital heart disease Renal artery stenosis Methemoglobinemia
Trisomy 21 Sleep apnea Adrenal tumors
Maternal hyperthyroidism 4+ Carbon monoxide Hepatoma
Congenital adrenal hyperplasia (smoking) Liver dysfunction

Kulozlk AE Deters A Pracllcal Algonthms in Pedlatnc Hematology and Dncology Basel, Karger 2003, PP 34-35




¢,Cuales son los criterios clinicos y analiticos para
derivacion urgente a un centro con especializacion
en hematologia pediatrica? ¢ Cuando debemos
derivar de forma preferente a consulta de
hematologia?



ALTERACIONES
DE LA SERIE
BLANCA




Formula y recuento leucocitario

. Los valores de normalidad y su recuento
diferencial varian con la edad.

. Deben considerarse dos parametros de forma
conjunta:

- Recuento absoluto de cada tipo celular

- Porcentaje respecto al resto de leucocitos
. ¢Un porcentaje de un 5% de neutrofilos es una
neutropenia?



Informacion Leucograma

() Recuento total de leucocitos (%, valor absoluto).  yec
(i) Foérmula leucocitaria (%, valor absoluto).
(i) Desviacion a la izquierda.

(iv) LUC (large unstained cells)

(v) Indice Infeccioso (de Oski)

Neutroéfilos Inmaduros (Cayados + Metamielocitos)/Neutréfilos Totales

m=Cro<

DF1

Superior a 0,2 en RN prematuros RBC
Superior a 0,16 en las primeras 24 horas
Superior a 0,12 de 1 a 30 dias de edad

Al igual que ocurre con la serie roja varia en funcion de la edad del nifio.




Total Neutrdfilos Linfocitos Monocitos Eosindfilos

Edad Media | Rango | Media Rango % Media | Rango % Media % Media | %
RN - 3-30 - 6-20 41-81 - 2-11 26-36 - - - -

12 h. - - 11 7.8-14.5 - 4.2 2.0-7.3 - 0.6 - 0.1 -
24 h. - - 9 7.0-12.0 - 4.2 2.0-7.3 - 0.6 - 0.1 -
4.7 dias - 5-21 - 1.5-15 30-60 - 217 31-51 - - - -
1-2 sem. - 5-20 - 1.0-10 22-55 - 217 33-63 - - - -
4-8 sem. - 6-18 - 1.2-75 20-50 - 3.0135 | 4171 - - - -
-6 meses - 5.5-18 - 1.0-8.5 20-50 - 4.0-105 | 44-74 - - - -
6-12 meses 119 | 6.0-17.5 38 1.0-85 15-45 7.3 40135 | 4777 0.6 5 0.3 3
1 afio 114 6.0-17.5 3.5 1.5-8.5 15-45 1.0 4.0-10.5 44-74 0.6 5 0.3 3

2 afios 10.6 6.0-17.0 3.5 1.5-8.5 15-45 0.3 3.0-9.5 44-74 0.5 5 0.3 3

4 afios 01 5.5-15.5 38 1.5-85 25-57 45 2.0-8.0 35-65 0.5 5 03 3

6 afios 3.5 5.0-14.5 4.3 1.5-8.0 38-68 35 1.5-7.0 25-54 0.4 5 0.2 3

8 afos 3.3 45-13.5 4.4 1.5-8.0 38-68 3.3 1.5-6.8 25-54 0.4 4 0.2 2
10 afios 8.1 45-13.5 4.4 1.8-8.0 40-70 31 1565 | 2848 0.4 4 0.2 2
11-15 afios 7.8 45130 | 44 1.8-8.0 40-70 2.8 1552 | 2848 0.4 5 0.2 3
15-20 afios 74 4511 4.4 1.87.7 42-72 2.5 1548 | 2545 0.3 4 0.2 3




SERIE ROJA Lactante de 6 meses

Eiﬂigﬁiﬁi ig%ﬁéb‘é-l_ « Sibilancias recurrentes, varios ingresos hospitalarios.
Hematocrito 36.2 % Tratamiento de base con budesonida inhalada. No AF
V.C.M. 81.6 fL relevantes. Calendario vacunal incompleto.
g-ﬁ"\c"-'\iléigg L « Acude a su consulta por accesos de tos de inicio hace 24
ADE. 14.9 % J horas. Durante la noche ha presentado un cese de
Reticulocitos 0.65 % respiracion breve tras uno de los accesos de tos.
Reticulocitos Absolutos 55 10E3/uL « EF: REG. Palidez de piel, no de mucosas. Tos paroxistica
SERIE PLAQUETAR con gallo inspiratorio y cianosis perioral. AP: buena
\ljliql\tjletgss) ?55 10E3/uL ventilacion bilateral, subcrepitantes bilaterales. Tiraje sub e
. . . . . 0
ADP. 151 % mtercost_a'I mQQerado. FR 40 rpm. SpO2 95%. Resto de
Plaquetocrito 0.458 % exploracmn fisica normal. .

SERIE BLANCA

Leucocitos 60.80 10E3/yL ¢ Qué alteraciones se observan en el hemograma?

Neu 92.4 % Neu 56.1 10E3/uL ¢,Qué gravedad tiene?

Lin 4.8 % Lin 2.9 10E3/pL

Mon 2.7 % Mon 1.4 10E3/pL ¢,Cual es el diagnostico de sospecha?
Eos 0.1 % Eos 0.6 10E3/uL
Bas 0.0 % Bas 0.0 10E3/uL

¢ Signos de alarma o derivacion a especialista?

\\\\\\




SERIE ROJA No presenta anemia. Normocitosis.

Hematies 4.2 10E6/uL 1

Hemoglobina 12.0 g/dL NOI’I’T]OCFOIT]I&.

Hematocrito 36.2 % Regenerativa.

V.C.M. 81.6 fL - P
e LA ADE norl_”nal_(no anisocitosis).
C.H.C.M. 34.3 g/dL Trombocitosis leve.

AD.E.14.9 %

Retioulochos 0.65 % Neutrofilia intensa.

Reticulocitos Absolutos 55 10E3/uL

Estudios Complementarios

SERIE PLAQUETAR : ; - 7 -
Plaguetas 625 10E3/uL -Frotis SP: Granulacion toxica. - m
V.PM. 8.9 1L Cuerpos de Dohle. Trombocitosis. o
AD.P.15.1%
Plaguetocrito 0.458 % No se observan blastos. D
-Rx de Térax: bronconeumonia
SERIE BLANCA .
Leucocitos 60.80 10E3/uL bilateral. o . c
el Lo LB B -PCR Bordetella pertussis (+)

Lin 4.8 % Lin 2.9 10E3/pL
Mon 2.7 % Mon 1.4 10E3/uL

Eos 0.1 % Eos 0.6 10E3/uL REACCION LEUCEMOIDE en el contexto de

Bas 0.0 % Bas 0.0 10E3/uL

una TOS FERINA MALIGNA




Neutrofilia

El hemograma refleja solo circulantes, pero mas del 50% de neutrofilos periféricos se
encuentran adheridos al endotelio vascular, dentro de otros tejidos y en la médula ésea.

Liberacion ante estimulos (reactiva) como respuesta a inflamacién (quemaduras, cirugia,
estrés, fase aguda enfermedades Al, crisis asmatica, hemorragia aguda...), infecciones
(sobre todo bacterianas) o por farmacos (corticoides, G-CSF, B-agonistas).

Asociado a oras enfermedades (drepanocitosis, déficit moléculas adhesion) o congénita.

Da informacién sobre gravedad de las infecciones:
« FSF 3-36 meses (> 39°C central) + leucocitosis > 15.000/uL + neutrofilia > 10.000/uL — S 50-70%, E 70-75% de riesgo de IBPG.
« FSF < 3 meses + leucocitosis > 20.000/pL: riesgo bacteriemia 2,5-3 veces mayor que con una analitica normal.
Reaccion leucemoide en infecciones (tos ferina, VEB, recuperacion agranulocitosis,
GCSF): granulacién toxica, cuerpos de Dohle, vacuolizacion neutrofilos.

Aunque raras, no deben olvidarse las hemopatias malignas (sindromes mieloproliferativos,
leucemia mieloide cronica, mielofibrosis) y la infiltracion medular por metastasis.

' //;/f//// V2077 0 % ///// //7////////%

A/




Nifo de 23 meses
» IPLV corregida. Alergia al huevo. No tratamiento de base. No

SERIE ROJA
Hematies 3,5 10E6/uL

Hemoglobina 10.3 g/dL
Hematocrito 31.2 %

V.C.M. 83.6 fL

H.C,M. 30.4 pg

C.H.C.M. 31.3 g/dL

AD.E. 159 %

Reticulocitos 0.25 %

Reticulocitos Absolutos 22 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaguetas 510 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P.151%
Plaquetocrito 0.438 %

SERIE BLANCA

Leucocitos 6.8 10E3/uL
Neu 12.4 % Neu 0.8 10E3/uL
Lin 60.8 % Lin 4.1 10E3/uL
Mon 22.7 % Mon 1.5 10E3/uL
Eos 4.1 % Eos 0.3 10E3/uL
Bas 0.0 % Bas 0.0 10E3/uL

otros AP ni AF relevantes.

Acude a su consulta por sindrome febril prolongado (segun
la madre desde hace casi 7 dias. Esta apatico, hipoactivo.
Hiporexia en relacion con el proceso y odinofagia. Exantema
gque ha comenzado a desaparecer. .

EF: AEG. Palidez de piel, no de mucosas. CC: multiples
adenopatias cervicales, levemente dolorosas, la mayor 15
mm eje corto. ORL hipertrofia amigdalar Il/IV con exudados.
ACP normal. ABD hepatoesplenomegaliaa 3y 2 cm del
reborde costal respectivamente. Resto normal.

¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
¢,Qué gravedad tiene?

¢,Cual es el diagnostico de sospecha?

¢, Signos de alarma o derivacion a especialista?




SERIE ROJA

Hematies 3,5 10E6/uL Anemia muy leve.
Hemoglobina 10.3 g/dL T4
Hematocrito 31.2 % NormOC|t!cq
V.C.M. 83.6 fL Normocromica.
H.C,M. 30.4 pg
C.H.C.M. 31.3 g/dL . . Reticulocitos (%) x (Hto paciente /Hto normal)
A.D.E.15.9 % Hiporregenerativa. Irc= p
Reticulocitos 0.25 %
Reticulocitos Absolutos 22 10E3/uL FENOGLORNATRENATOCRITO T FENATIES Vol i CACH ™ TRETICULOGHTES
SERIE PLAQUETAR EW Meda [-20S | Media |-20S | Media [-20S | Media [-20S | Media [-2DS | Media |-20S | Media |-20S
Plaguetas 510 10E3/uL 052a
VPM 8091l 120 _ 105 36 | 33|45 (37|78 | 70|27 (23|33 |30 10 |02
A.D.P.15.1 %
Plaquetocrito 0.438 % IRC — 0.25 X (31.2/36) — o018
SERIE BLANCA B 1+ 0.2 o
Leucocitos 6.8 10E3/uL
E‘j]”(sézé‘t/zﬁ’d\r'f:f-fogim ADE minimamente aumentado.
Mon 22.7 % Mon 1.5 10E3/uL Neutropenia moderada. Monaocitosis.
Eos 4.1 % Eos 0.3 10E3/uL Trombocitosis

Bas 0.0 % Bas 0.0 10E3/uL
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SERIE ROJA
Hematies 3,5 10E6/uL
Hemoglobina 10.3 g/dL
Hematocrito 31.2 %
V.C.M. 83.6 fL
H.C,M. 30.4 pg
C.H.C.M. 31.3 g/dL
A.D.E.159%
Reticulocitos 0.25 %
Reticulocitos Absolutos 22 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaquetas 510 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
A.D.P.15.1 %
Plaquetocrito 0.438 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 6.8 10E3/uL
Neu 12.4 % Neu 0.8 10E3/puL
Lin 60.8 % Lin 4.1 10E3/uL
Mon 22.7 % Mon 1.5 10E3/pL
Eos 4.1 % Eos 0.3 10E3/uL
Bas 0.0 % Bas 0.0 10E3/uL

Mo asociada a otras citopenias.

Aplasia pura de serie roja (eritroblastopenia congénita o adquirida). P. ej. crisis
eritroblastopénica por parvo B en anemias hemoliticas, 2 a farmacos (p. gj. carbamezepina).
Anemia diseritropoyética congénita tipo 1.

Anemia relacionada con procesos infecciosos.

Anemia inflamatoria (fase inicial)

Anemia asociada a insuficiencia renal cronica.

Anemia asociada a farmacos.

Anemia carencial compensada (déficit de hierro + déficit de dcido folico o vitamina By,).

iFundamental, edad y contexto clinico!

Frotis SP: Linfocitos activados.
Neutropenia confirmada. Monocitosis
madura. No se observan blastos.

VSG 42 mm/hora. PCR 1,8 mg/dl.
Bioquimica: f(x) hepética-renal normal. .
Folico y B12 normales.

Serologia CMV IgM (-), T. gondii IgM (-),
VEB IgM (+) IgM VCA (+) 1IgG EBNA (-).

Neutropenia moderada secundaria a primoinfeccion por VEB

v 0 v
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Neutropenia

- La cifra de neutrofilos varia con la edad.
- Leve (< 1500 en > 1 afio, < 1000 en < 12 meses), moderada (500-1000), grave (<
500) o muy grave (< 100).
- Raza negra tiene recuentos 200-600 neutréfilos/puL mas bajos que los valores de
referencia para caucasicos.
- Aumento susceptibilidad para infecciones (sobre todo bacterianas) si < de 500
NT/uL, si bien no parece haber riesgo aumentado en las post-infecciosas.

. Causas
- Congénita (Primaria): Kostmann, neutropenia ciclica, inmunodeficiencias primarias,
sindromes de fallo medular, metabolopatias).
- Adquirida (Secundaria): infecciones (VEB, CMV, varicela, parvovirus B4, VRS, hepatitis,
bacterias, parasitos), farmacos (sulfamidas, ranitidina, carbamazepina, valproico,
postquimioterapia...), autoinmune, déficit de vitaminas (p.ej. acido folico o B,,),

hiperesplenismo.
e Y, %/4///// ///// /% . T




Neutropenia®

Acute illness

¥

\ \ Y \

Drugs or Marked @ Pancytopenia
toxins splenomegaly

known to

A ANC D

v \

Discontinuing
drugs or toxic
exposure {p

{see 'Pancytopenia’, p 12)

More severe,
acute febrile
iliness @

ANC <500 + fever
{sea Febrile
neutropenia’, p 98}

ANC ﬁ
ANC —
ANC 3xfweek
x 6 weeks @
Cultures +
= serologic
studies for Cyclic pattern
infection ~ every 21 days
Y + Y +
Drug-induced Bacterial Viral illness Cyclic
Protozoal neutropenia
Rickettsial
Sewvere fungal
infections
Y l Y
Avoid the drug  Appropriate Supportive G-C5F often
if possible antimicrobial care unless helpful
therapy & role for
Ensure neutropenia antiviral therapy
resolves

Y

Mild illness,
likely wiral,
or well
appearing &

\

Repeat CBC
in 3—4 weeks
to evaluate
recovery

» History and physical examination, CBC @

AMNC <1,000/pl

History of chronic neutropenia
or infection, mucositis,
andfor ANC <500 on 3 occasions

Chronic neutropenia

1

Mo specific
eticlogy and
no serious
infections

Chronic benign
neutr ia @

v

Bone marrow
aspiration and
cytogenetics (@

Bone marrow

No Rx

MDS
Kostmann
syndrome
Myelokathexis

As per specific
diagnosis

\ Y \

Antineutrophil Malnutrition Phenotypic anomalies @
antibodies @ 4} exocrine
pancreatic + +
* function @ _ o
| \
Bone survey
= metabolic
studies
\ Y
+ +
L l ’
Autoimmune Malnutrition Fanconi anemia
neutropenia Folate and/or Bz Cart.nkzg&hm\r
lsoimmune defica ¥ hyp.
neonatal Shwachman Dyskeratosis congenita
neutropemia syndrome Chediak-Higashi

Y

HIV titers
Immunoglobulins
CD8+ T cell and

NK cells

CD16 expression on
neutrophils @

\

Abnormal

HIV

Dysgamma-
globulinermmia
Lymphoproliferative-
mediated nevtropenia
PNH

l Metabolic disorders

Y

Treatment as per
specific diagnosis

Boxer LA. Practical Algorithms in Pediatric Hematology and Oncology. Basel, Karger, 2003, pp 42-43




NEUTROPENIA
I

|

Mo
CONGENITA

|

Fenotipo, anomallas congénitas

|
Ancmal ylo presentes

J.

}

Normal y/o ausentes

|

¢ Contgje de neutrofifos previamente normal?

|

Desconocido

|

Repatir hamograrma en 1 mes

!

- Sindromes que asocian
neutropenia

Infecciones de repeticidn

-

Si
ADQUIRIDA

|

Enfermedad subyacente

| |

— Anemia da Fanconi
- Osteopetrosis

!

Fresentes

l

Si persista Presente Ausente
~ Infeccion virica = Irmung (MAI)
> bacleriana - Por medicamentos
- Laucemia - |diopatica
- Enfermedad metastatica
- Sacuesto asplénico

}

Ausentes

l

- Neuiropenia congérita grave

(AH o sindrome de Kostmann, AD)
- Neutropenia clclica
- Neutropenia asociada a ID

- Meutropenia cronica banigna
- Meutropenia familiar benigna




¢, Cuando hay que preocuparse por una
neutropenia? ¢ Es tan importante la cifra aislada?



SERIE ROJA
Hematies 5.15 10E6/uL
Hemoglobina 13.4 g/dL
Hematocrito 39.6 %
V.C.M. 77.2 fL
H.C,M. 26.0 pg
C.H.C.M. 32.3 g/dL
AD.E. 14.6 %
Reticulocitos 0.65 %
Reticulocitos Absolutos 5210E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaquetas 174 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P.15.1 %
Plaquetocrito 0.161 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 19.2 10E3/uL
Neu 17.0 % Neu 3.3 10E3/uL
Lin 74.5 % Lin 14.3 10E3/pL
Mon 7.2 % Mon 1.4 10E3/uL
Eos 0.5 % Eos 0.1 10E3/uL
Bas 1.0 % Bas 0.2 10E3/uL

Nifio de 2 afios y 6 meses

 Sibilancias recurrentes en primeros dos afos de vida. No
tratamiento de base. No otros AP ni AF relevantes.

» Acude a su consulta por tos persistente desde hace 5
semanas, con empeoramiento en los Ultimos dias. Le ven
muy cansado. Sudoracion nocturna mas de lo habitual. Su
cuidadora esta hospitalizada por una neumonia.

» EF: BEG. AP hipoventilacion hemitérax superior izquierdo,
roncus dispersos. No trabajo respiratorio. SpO2 96%. Resto
normal.

¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
¢, Qué gravedad tiene?

¢,Cual es el diagnostico de sospecha?

¢, Signos de alarma o derivacion a especialista?




SERIE ROJA No presenta anemia. Normocitosis.

Hematies 5.15 10E6/uL Normocromia.
Hematocrito 39.6 % ) . . .
V.CM. 77.2 fL ADE normal (no anisocitosis).
H.C,M. 26.0 pg o . L
CH.C.M. 32.3 gidL Leucogltogls. Linfocitosis.
AD.E. 14.6 % Monocitosis.
Reticulocitos 0.65 %
SElRlE PLAQUETQRg, ] -Frotis SP: Linfocitosis madura,
P tas 174 10E . . .
VP 8oL g algunos activados. Monocitosis
A.D.P.15.1% madura. No se observan blastos.
Plaquetocrito 0.161 % -Rx de Térax: neumonia LSI
SEE{J'EOE;Q:‘SZ e -Mantoux (+). Jugos Gastricos:
Neu 17.0 % Neu 3.3 10E3/L cultivo y PCR (+) M. tuberculosis.
Lin 74.5 % Lin 14.3 10E3/uL
Mon 7.2 % Mon 1.4 10E3/uL : : : : :
R TR T Leucocitosis y I|nf00|t03|s_ en
Bas 1.0 % Bas 0.2 10E3/uL relacion con Tuberculosis
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Leukocytosis

¥

Class of WBC that is elevated
Duration of leukocytosis
Degree of elevation aO»

¥

Obtain history, physical examination @

Renal failure
Hepatic coma

\ ¥ v :
L
Nautrophilia & Monocytosis & Basophilia & Lymphocytosis @
{ v v | v
Acute & Chronic, acquired & Constitutional & Hetarophile or EBV =
CMV titers
+ + Examine blood smaar
f ical | hocyt
Suspact CML Look for signs of ‘:?L;;YE;::;: :;np =
WEC =100,000 andfor Dowwn or asplenia blasts {leukemial
extrem o shift to laft syndromes Partussis titers and Rx
ﬁ gty histong if clinically likel
v Y
of f+ WEC v Yy PFD
- - Cultures and titars if
Yas Mo Signs of Adenopathy Signs of e =
acuta and Abnormal CBC chronic possibility of brucellosis
+ chronic Meutropenia inflammatory
Leukocyte alkaline infection Chemotherapy diseasa
phosphatasa (LAP) Asplenia
A AT or normal &
¥ i ¢ ¥ Y ¥ Y
Stressftrauma CML Chronic infection Down syndroma TB Recovering marrow Swystemic lupus Hypersensitivity Infectious mono-
Exercise or inflaismmatory Asplania syndromes Syphilis Hemolysis erythematosus reactions nucleosis
Infection disease Lauvkocyte adhasion Typhoid Hodgkin diseasa Juwenila rheumatoid Chronic sinusitis Peartussis
Hypoxia Corticosteroids daficiency Brucellosis Mon-Hodgkin lymphoma arthritis Varicella Acute lymphoblastic
Hemorrhage Hemolysis Chronic idiopathic Meutropenias Langerhans cell JRA laukemia
Acute bacrterial Chronic blood loss nautrophilia Post-splanactomy histiocytosis Ulcerativa colitis Cytomegalovirus
infections Asplenia Familial myelo- Laukamias Ulcerative colitis Hemolysis Tuberculosis
Drugs Malignancies proliforative disoasso Regional antaritis CML Brucaollosis
Hemolysis Myeloproliferative Heareditary neutrophilia Polyartaritis Hodgkin disease Thyrotoxicosis
Tissua infarction disease Myaloid metaplasid Addison discasa
Diabatic ketoacidosis Thyrotoxicosis

Boxer LA. Practical Algorithms in Pediatric Hematology and Oncology. Basel, Karger, 2003, pp 38-39.




Linfocitosis

Existe una linfocitosis fisioldgica entre los 4 meses y los 4 afnos.

Reactiva a infecciones:

- Infecciones virales (CMV, VEB, paperas, varicela, virus Coxsackie y otras viriasis).
- Bacterianas (tos ferina, tuberculosis, brucelosis, rickettsiosis, fiebre tifoidea) o

- Toxoplasmosis.

Enfermedades autoinmunes o inflamatorias cronicas (p. ej. Ell).

Postvacunacion.

Reacciones medicamentosas.

En procesos linfoproliferativos, suele existir afectacion de otras series o datos de alarma
en anamnesis o exploracion (sindrome constitucional, FOD o prolongada-recurrente,
linfadenopatias generalizadas, hepatoesplenomegalia, irritabilidad, dolor osteoarticular,
impotencia funcional, alteracion de la marcha o cambios de caracter) en el nifio).
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SERIE ROJA
Hematies 3.14 10E6/uL
Hemoglobina 10.4 g/dL
Hematocrito 31.6 %
V.C.M. 90.2 fL
H.C,M. 30.0 pg
C.H.C.M. 32.3 g/dL
AD.E. 14.6 %
Reticulocitos 0.65 %
Reticulocitos Absolutos 5210E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaguetas 220 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P.15.1 %
Plaquetocrito 0.211 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 10.2 10E3/uL
Neu 92.0 % Neu 9.3 10E3/uL
Lin 1.9 % Lin 0.2 10E3/pL
Mon 5.2 % Mon 0.5 10E3/uL
Eos 0.8 % Eos 0.1 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

Lactante de 5 meses

Un ingreso por meningitis por Haemophilus influenzae tipo B
a los 2 mdv. Bronconeumonia a los 4 mdv que precisé
ingreso en UCIP. Dermatitis atopica rebelde a tratamiento.
Calendario vacunal al dia. No AF relevantes, excepto que
hay consanguinidad.

Acude a su consulta por diarrea cronica, sin productos
patologicos (diagnosticado en urgencias de Giardia lamblia)
y escasa ganancia ponderal (fallo de medro). Mal control de
ezcemas a pesar de hidratacion intensiva y corticoides top.
EF: AEG. Aspecto distréfico. Peso y talla en p<3. Ezcema
atopico activo en pliegues. Intertrigo. Candidiasis del paial y
muguet. ABD distendido, sin megalias. Resto normal.

¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
¢, Qué gravedad tiene?

¢,Cual es el diagnostico de sospecha?

¢ Signos de alarma o derivacion a especialista?
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SERIE ROJA
Hematies 3.14 10E6/uL
Hemoglobina 10.4 g/dL
Hematocrito 31.6 %
V.C.M. 90.2 fL
H.C,M. 30.0 pg
C.H.C.M. 32.3 g/dL
AD.E. 14.6 %

Reticulocitos 0.65 %
Reticulocitos Absolutos 5210E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaguetas 220 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P.15.1 %
Plaquetocrito 0.211 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 10.2 10E3/uL
Neu 92.0 % Neu 9.3 10E3/uL
Lin 1.9 % Lin 0.2 10E3/uL
Mon 5.2 % Mon 0.5 10E3/uL
Eos 0.8 % Eos 0.1 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

No presenta anemia. Normocitosis. Normocromia.
Regenerativa.

ADE normal (no anisocitosis).

Linfopenia grave. Neutrofilia discreta.

Estudios Complementarios
-Frotis SP: Se confirma linfopenia (linfocitos residuales sin
alteraciones citomorfologicas).
-Inmunoglobulinas normales (¢ persistencia maternas?).
-Poblaciones linfocitarias: Linfopenia T(-)B(-)NK(+)

" Lack of Mature B-cells in Spleen
Rag2 Knockout wT 5 Lack of Mature T-cells in Thymus
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Inmunodeficiencia Combinada Grave T(-)B(-)NK(+)




SIGNOS Y SINTOMAS DEFICITS HUMORALES O DE INMUNODEFICIENCIAS
CLINICOS LA FAGOCITOSIS COMBINADAS GRAVES
Inicio de la clinica
Patologia sinopulmonar
Infecciones por gérmenes
encapsulados
Aumento de infecciones por
gérmenes oportunistas

Amigdalas y ganglios

Higado y bazo
Gene Mutation T cell B cell NK cell NK- yc/lJAK3 sCID
Common gamma /
chain deficiency (X-linked) - + - B+\
) IL-7Ra deficiency/CD38/e/C
iciency - - - +
Gt / NK+  oronin-1AZZAP-70/CDa5!
IL-TRGa - + +
JAK3 - + - T-
- + +
s \ NK- ADA/AK2
D45 - + + /
RAG-1/2 (Omenn syndrome) - o + B- \
DCLRE? (Artimis deficiency) - - + NK+ RAGURAG2Artemis/
Ligase 4 deficiency - = + [D):: g?(ase IVICernunnos/
cs




Linfopenia

» Recuento de linfocitos por debajo del
rango normal para la edad del paciente
(habitualmente < 1000-2000/uL), aunque
depende de la edad del nifio.

- Ha multiples causas, pero una linfopenia
absoluta mantenida obliga a descartar una
inmunodeficiencia congénita (primaria)
0 una causa adquirida (VIH, infecciones
virales, bacterianas como salmonelosis 0
TBC miliar, farmacos o exposicion a
radiacion).

7/%,

CAUSAS ADQUIRIDAS

Enfermedades infecciosas
SiDA
Hepatitis virica
Gripe
Tuberculosis
Fiebre tifoidea

Sepsis
Istrogénicas
Tratamiento inmunosupresor
Conticoides
Tratarmiento con PUVA a dosis altas
Quimioterapla citotdxica
Radiacion
Dronajo del conducto tordcico
Enfermedades sistdmicas y de otro tipo
Lupus eritematoso sistémico
Miastonia grave
Enfarmedad de Hodgkin
Enteropatia pierde-proteinas
Insuficiencia renal
Sarcoidosks
Lesion térmica
Anemia splésica
Doficiencio dietético
Daficlencia dietética asociada con consumo axcesivo de atanol

CAUSAS HEREDITARIAS

Aplasia de células madra infopoyéticas

Inmunodeficiencia combinada grave asociada con defecto en la
cadena Yy del receptor de fa IL-2, deficlencia de ADA o PNPo
desconocido

Ataxia-telangiectasia

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Inmunodeficiencia con timoma

Hipoplasia da cartilfago-peto

Linfopenia T CD4 idiopatica

%) %%




SERIE ROJA

Hematies 4.13 10E6/uL
Hemoglobina 12.4 g/dL
Hematocrito 37.6 %

V.C.M. 88.2 fL

H.C,M. 31.0 pg

C.H.C.M. 32.3 g/dL

A.D.E. 14.6 %

Reticulocitos 0.55 %

Reticulocitos Absolutos 51 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaguetas 196 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P.151 %
Plaquetocrito 0.211 %

SERIE BLANCA

Leucocitos 11.2 10E3/uL
Neu 25.3 % Neu 2.8 10E3/uL
Lin 56.8 % Lin 6.3 10E3/uL
Mon 5.2 % Mon 0.6 10E3/uL
Eos 12.6 % Eos 1.4 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL
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Nifo de 6 afos
 Asma infantil leve intermitente, sin tratamiento de base.

Dermatitis atopica leve. No alergias conocidas. No otros AP
ni AF de interés.

Se trata de un nifio seguido por usted en su consulta por
una clinica de nauseas, vomitos, pirosis y ocasionalmente
dolor retroesternal y toracico. Sospecha inicial de gastritis
con ERGE tratada con IBP durante 6 semanas, sin mejoria.
Ha comenzado a presentar masticacion lenta y deglucién
algo forzada.

EF: Ezcemas atdpicos en flexura del codo y axilas. Xerosis
cutanea. Dolor leve a punta de dedo en epigastrio. No otros
hallazgos de interés.

¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
¢,Qué gravedad tiene?

¢,Cual es el diagnostico de sospecha?

¢ Signos de alarma o derivacion a especialista?
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SERIE ROJA
Hematies 4.13 10E6/uL
Hemoglobina 12.4 g/dL
Hematocrito 37.6 %
V.C.M. 88.2 fL
H.C,M. 31.0 pg
C.H.C.M. 32.3 g/dL
A.D.E. 14.6 %
Reticulocitos 0.55 %
Reticulocitos Absolutos 51 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaguetas 196 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P.151 %
Plaquetocrito 0.211 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 11.2 10E3/uL
Neu 25.3 % Neu 2.8 10E3/uL
Lin 54.8 % Lin 6.1 10E3/uL
Mon 5.2 % Mon 0.6 10E3/uL
Eos 14.6 % Eos 1.6 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

v i

v
7

No presenta anemia. Normocitosis. BF™ & W
Normocromia. « .
Regenerativa.

ADE normal (no anisocitosis).
Eosinofilia moderada.

Estudios Complementarios

-Frotis SP: Eosinofilia madura. No
se otras alteraciones morfoldgicas.
-IgE 270 U/L.

-Parasitos heces (-). No hematuria.
-Esofagogastroscopia: surcos
lineales, edema y atenuacion del _
patron vascular. AP: Esofagitis Eo.

Eosinofilia moderada en relacién con
Esofagitis Eosinofilica.
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Eosinofilia

« Recuento eosinodfilos absolutos elevado
. Leve 400-1.500/pL
- Moderada 1.500-5.000/uL
« Grave > 5.000/puL

. Causas:

- Reactivas (alergia, atopia, rinoconjuntivitis, urticaria, hipersensibilidad a alimentos o
farmacos)

« Infecciones parasitarias (sospechar en nifo viajero, inmigrante o entorno socio-sanitario
deprimido)

. Esofagitis/Gastritis eosinofilicas
. Enfermedad de Churg-Strauss
- Sindrome hipereosinofilico idiopatico

. Las eosinofilias clonales son muy raras (leucemias eosinofilicas) o secundarias a trastornos
hematoldgicos malignos (Hodgkin, mieloproliferativos cronicos).
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Eosinophilia

\

History, physical examination: fever, allergi

Consider severity of eosi

hilia @ e

cr recent travel, diarrhea, failure to thrive, environm ental exposures,

- atopy,

gh, ronchi,

medications, pets, gastrointestinal symptoms, symptoms/signs of systemic disease

History of
asthma,
eczema,
hay fever

Y

Atopic
and
related
disease @

\

Stool for O+Px3
|

Y v

+0+P@D
Strongyloides
Ascariasis
Hookworm
Isospora belli
Dientamoeba fragilis

¢ Y

Viscera larva migrans:
4+ g, 1+ isochemagglutinins
+ serclogy if available
Filiaria: tropical areas,
blood smear, biopsy,
=+ gerclogy
Trichinosis: if suspected,
muscle biopsy or serclogy @&

Y ¢ Y

Parasites Toxoplasmosis
Pneumocystosis
Malaria

Protozoan
infection &

v

Other &
infection

l

Aspergillosis

Coccidioido-
mycosis
Scabies

\

Chronic &
|
Pulmonary Skin and Gastro- Rheumnatologic Ly had, Ewii of immune
di: & b intestinal disease @ athy + hepato- deficiency or
disease disease & ! Iy post-trar
Abnormal CBC
and blood smear
Y Y Y
Atopic dermatitis Rheumnatoid arthritis HyperlgE syndrome
Chronic urticaria Eosinophilic fascitis “ Omenn syndrome
Pemphigoid Churg-Strauss Transplent rejection
‘F ¥ vasculitis Hodgkin dizsease ¥
Lymphoma
Asthma Ulcerative colitis Hypereosinophilic Addison
Acute broncho-pulmonary Regional enteritis syndrome disease &
aspergillosis Chronic active hepatitis Leukemia Adrenal
Coccidicidomycosis Milk precipitin disease Myeloproliferative hemomhage
Hypereoasinophilic syndrome Eosinophilic g astroenteritis disorder
Sercoidosis Radiotherapy Brain tumor i
¥ TAR®
Renal 0 Immunologic Adrenal
dialysis reactions failure

Oncology. Basel, Karger, 2003, pp 40-41




SERIE ROJA

Hematies 2.86 10E6/uL

Hemoglobina 8.6 g/dL

Hematocrito 25.3 %

V.C.M. 79.2 fL

H.C,M. 26.3 pg

C.H.C.M. 32.3 g/dL

AD.E. 18.7 %

Reticulocitos 2.55 %

Reticulocitos Absolutos 102.3 10E3/pL

SERIE PLAQUETAR

Plaguetas 36 10E3/pL
V.P.M. 8.9 fL
AD.P.151 %
Plaquetocrito 0.111 %

SERIE BLANCA

v

Leucocitos 2.6 10E3/uL
Neu 9.3 % Neu 0.2 10E3/uL
Lin 32.8 % Lin 0.8 10E3/uL
Mon 45.2 % Mon 1.2 10E3/uL
Eos 12.6 % Eos 0.3 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL
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Nifilo de 3 afios

» Neuroblastoma de alto riesgo, estadio M/IV con MYCN
amplificado. Profilaxis con TMP-SMX V, Sy D. No alergias
conocidas. No otros AP ni AF de interés.

« El nifio ha sido diagnosticado recientemente y acude con su
madre para entregarle un informe para seguimiento conjunto
con su oncopediatra de referencia. Aporta una analitica
realizada esa misma mainana. Primer ciclo (COJEC, Blogque
A) administrado hace 9 dias. Afebril. Buen estado general.
EF: Palidez de mucosas. AC soplo I/VI. ABD masa
abdominal en hipocondrio derecho, no megalias. No otros
hallazgos de interés.

¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
¢,Qué gravedad tiene?

¢,Cual es el diagnostico de sospecha?
¢, Signos de alarma o derivacién a especialista?
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SERIE ROJA

Hematies 2.86 10E6/uL Anemia moderada.
Hemoglobina 8.6 g/dL 'y
Hematocrito 25.3 % Norm00|t,|ca_
V.C.M. 79.2 fL Normocromica.
H.C,M. 26.3 pg
C.H.C.M. 32.3 g/dL . . Reticulocitos (%) x (Hto paciente/Hto normal)
AD.E.18.7 % Hiporregenerativa. Irc= ]
Ret@culoc@tos 2.55 %
Reticulocitos Absolutos 102.3 10E3/uL 0 FEVOGLOBNATREVATOCRTO T HENATIES Vol ] CHOW ™ TRETICULOCTTOR
SERIE PLAQUETAR Media [-20S | Media |-208 | Media |-2DS | Media [-2DS | Media |-20S | Media [-2DS | Media |-2DS
Plaguetas 36 10E3/uL
VPM BSOS 260 125 15| o7 [ (46 |39 |8t |75 a7 | %3] 10 [02
A.D.P.15.1 %
Plaquetocrito 0.111 % IRC 255 % {25.3}(3?]
SERIE BLANCA N 14 0.58 N

Leucocitos 2.6 10E3/uL

Neu 9.3 % Neu 0.2 10E3/uL £t
in 3289 Lin 0.5 TOEL ADE minimamente aumentado.

Mon 45.2 % Mon 1.2 10E3/uL Pancitopenia. Monaocitosis.

Eos 12.6 % Eos 0.3 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL




SERIE ROJA iFundamental, edad y contexto clinico!
Hematies 2.86 10E6/uL

G G L * Frotis SP: Trombopenia y neutropenia

Hematocrito 25.3 % confirmadas. Se observan formas inmaduras
ﬁgm ;2-%“— mieloides (cayados, metamielocitos, mielocitos).
CHCM. 32,3 gidL Monocitosis madura.

AD.E.18.7 %

Reticulocitos 2.55 %
Reticulocitos Absolutos 102.3 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaquetas 36 10E3/uL
V.P.M. 8.9 fL
A.D.P.15.1 %
Plaquetocrito 0.111 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 2.6 10E3/uL
Neu 9.3 % Neu 0.2 10E3/uL
Lin 32.8 % Lin 0.8 10E3/uL

Mon 45.2 % Mon 1.2 10E3/uL . . .,
Eos 12.6 % Eos 0.3 10E3/pL Monocitosis en el contexto de una recuperacion

Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/pL de aplasia medular postquimioterapia

y /// ) & 7
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Causas de monocitosis

Primarias

Congeénitas: neutropenia ciclica, agranulocitosis congénita, otras
Tumorales: leucemia mieloide aguda, sindromes mielodisplasicos/mieloproliferativos

Reactivas

Infecciones: cronicas (endocarditis bacteriana subaguda, tuberculosis, brucelosis,
leishmaniasis visceral, otras) recuperacion de infeccion aguda

Enfermedades autoinmunes e inflamacion cronica: artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, poliarteritis nudosa, colitis ulcerosa, enteritis regional,
sarcoidosis, parpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica, otras

Tumores: linfoma de Hodgkin/sindromes linfoproliferativos, histiocitosis, cancer
gastrico, cancer de ovario

Esplenectomia
Farmacos

Otras causas




El aumento discreto de los basofilos puede
Basofili 3 verse en algunos procesos infecciosog
(varicela, el sarampion o la tuberculosis),
inflamatorios (artritis reumatoide), en la
diabetes mellitus, la insuficiencia renal
cronica, la colitis ulcerosa, la
esplenectomia. Valores > 500/uL nos
obligan a descartar situaciones patologicas,
en particular reacciones de
hipersensibilidad a farmacos o alimentos,
anafilaxia y eventualmente, leucemia
mieloide cronica (recuentos elevados,
muchas veces > 30%).

il 77 M Y,







Trombograma

» Recuento plagquetario. Numero total por unidad de volumen (plaquetas/uL).

* Volumen plaquetar medio (VPM). Es normal entre 6-9 fL. Aumentado si hay
plaguetas jovenes (trombocitopenia inmune) o en algunas trombopatias
(sindrome de Bernard-Soulier, May-Hegglin, macrotrobopenia familiar) y
disminuido en el sindrome de Wiskott-Aldrich.

» Plaguetocrito. Volumen ocupado por plaquetas sobre el total de sangre (%).

« Amplitud de distribucion plaquetaria (PDW). Variacion del tamaio
plaguetario.

- Indice de masa plaquetaria (IMP). Es el resultado de multiplicar el VPM x
Plaquetocrito. En circunstancias normales, existe una relacion inversa entre
el tamafio y el numero de plaquetas. EI IMP podria tener utilidad en el
manejo transfusional en neonatos, especialmente prematuros.




SERIE ROJA

Hematies 4.13 10E6/uL
Hemoglobina 12.4 g/dL
Hematocrito 37.6 %

V.C.M. 88.2 fL

H.C,M. 31.0 pg

C.H.C.M. 32.3 g/dL

AD.E.14.6 %

Reticulocitos 0.55 %

Reticulocitos Absolutos 51 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR

Plaguetas 76 10E3/pL
V.P.M. 9.7 fL
AD.P.151 %
Plaquetocrito 0.311 %

SERIE BLANCA

4

Leucocitos 11.2 10E3/uL
Neu 25.3 % Neu 2.8 10E3/puL
Lin 56.8 % Lin 6.3 10E3/uL
Mon 5.2 % Mon 0.6 10E3/uL
Eos 12.6 % Eos 1.4 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

/I

Nifa de 9 afos

» Sin antecedentes personales ni familiares de interés.

* En seguimiento en su consulta por sobrepeso, con ajustes
dietéticos y seguimiento estrecho. En una analitica
realizada hace tres meses observo un recuento de 112.000
plaquetas/pL, repitiendo ahora el estudio. Nunca ha
presentado clinica hemorragica.

* EF sobrepeso. No presenta hematomas, equimosis ni
petequias No tiene ningun otro hallazgo patolégico en la
exploracion.

¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?
¢, Qué gravedad tiene?

¢,Cudl es el diagnostico de sospecha?

¢, Signos de alarma o derivacion a especialista?

w1V T




SERIE ROJA
Hematies 4.13 10E6/uL
Hemoglobina 12.4 g/dL
Hematocrito 37.6 %
V.C.M. 88.2 fL
H.C,M. 31.0 pg
C.H.C.M. 32.3 g/dL
A.D.E. 14.6 %
Reticulocitos 0.55 %
Reticulocitos Absolutos 51 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaquetas 76 10E3/uL
V.P.M. 9.7 fL
A.D.P.15.1 %
Plaquetocrito 0.311 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 11.2 10E3/uL
Neu 25.3 % Neu 2.8 10E3/uL
Lin 56.8 % Lin 6.3 10E3/uL
Mon 5.2 % Mon 0.6 10E3/uL
Eos 12.6 % Eos 1.4 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

No presenta anemia. Normocitosis.
Normocromia.

Regenerativa.

ADE normal (no anisocitosis).
Trombopenia moderada.

Estudios Complementarios
-Frotis SP: Agregados plaquetarios.
NoO se otras alteraciones
morfoldgicas.

Ante la discrepancia clinico-analitica
y la presencia de agregados usted
solicita un hemograma en tubo de
citrato, en el que se observan
176.000 plaquetas/pL.

Pseudotrombocitopenia por EDTA.

f 4 %




Trombocitopenia

« Disminucién del numero de plaquetas por debajo de 150.000/uL (algunos
autores consideran patoldgico solo si tienen < 100.000/uL).

TCP Central TCP por secuestro TCP Periférica

Infecciones viricas Hepatopatias Parpura trombocitopénica idiomatica

Anemia de Fanconi Hiperesplenismo Lupus eritematoso sistémico

Anemia aplésica Coaguladion intravascular diseminada Satelitismo plaquetario
Quimioterapicos Purpura trombocitopénica trombdtica ' v
Radiaciones Sindrome urémico hemolitico ° ‘
Abuso de alcohol Sindrome antifosfolipido >

Déficit de vit B12 y folatos Infeccién HIV =

Leucemias Infecciones bacterianas, viricas y fungicas

Linfomas Destruccion fisica de plaquetas

Sindromes mielodisplasicos Shock séptico

- Pseudotrombopenia. Extraccion dificil (microcoagulos). Plaquetas gigantes ) *
(megatrombocitos). Agregados plaquetarios (por EDTA, mas raramente a . - _
citrato). Puede asociarse a sepsis, farmacos, neoplasias y cirugia cardiaca. D T——

1) 1




HISTORIA CLINICA DE SANGRADO (purpura...)

- Hemograma

- Coagulacion basica (IF, APTT, fibrindgena)

|

Mo

|

COAGULACION ALTERADA

}

Mo

|

TROMBOPENIA AISLADA
|
Si
COAGULACION ALTERADA

| | 1 |

| No Si
-CID - PTl aguda™ — Coagulopatia
- Sindrome de Kasabach-Merrit — Trombocitopenia inmune — Hepatopatia

secundaria (infecciones, LES...)

— Por medicamentos
— Hereditaria

Tiempo de obturacidn
o de hemorragia
|

|

Prolongado

|

|

MNormal

|

— Enfermedad de Von Willebrand — Vasculitis
— Trombopatia

— Malos fratos




SERIE ROJA
Hematies 4.13 10E6/uL

Hemoglobina 12.0 g/dL Adolescente mujer de 12 afios
Hematocrito 36.6 % . . - . .
V.C.M. 75.2 fL + Sin antecedentes personales ni familiares de interes (no
H.C,M. 24.5 pg tiene historia familiar sugerente de diatesis hemorragica).
g-g-g-'\l"é?j g/dL + Acude a su consulta porque comenz6 con la menarquia
U.E. o 0 . .
Reticulocitos 0.35 % _hace 6 mesesy d'esde entonces tiene menstruaciones muy
Reticulocitos Absolutos 30 10E3/pL irregulares, cuantiosas, de hasta una semana de duracion.
SERIE PLAQUETAR Esta muy ca_ns_ada. Le cuesta conc,en_trase en los estudios.
Plaquetas 866 10E3/uL * EF no se objetivan hallazgos patologicos.
V.P.M. 9.7 fL
A.D.P.15.1%

¢, Qué alteraciones se observan en el hemograma?

Plaquetocrito 0.311 % ) .
¢,Qué gravedad tiene?

SERIE BLANCA
Leucocitos 9.6 10E3/uL ¢,Cual es el diagnostico de sospecha?
Neu 35.3 % Neu 3.5 10E3/puL

Lin 56.8 % Lin 5.4 10E3/pL . o L
Mon 5.2 % Mon 0.5 10E3/uL ¢ Signos de alarma o derivacion a especialista?

Eos 2.6 % Eos 0.2 10E3/uL
it 11 4

Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

N
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SERIE ROJA
Hematies 4.13 10E6/uL
Hemoglobina 12.0 g/dL
Hematocrito 36.6 %
V.C.M. 75.2 fL
H.C,M. 24.5 pg
C.H.C.M. 29.3 g/dL
A.D.E. 18.6 %
Reticulocitos 0.35 %
Reticulocitos Absolutos 30 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaguetas 866 10E3/uL
V.P.M. 7.7 fL
A.D.P.15.1 %
Plaquetocrito 0.311 %

SERIE BLANCA
Leucocitos 9.6 10E3/uL
Neu 35.3 % Neu 3.5 10E3/puL
Lin 56.8 % Lin 5.4 10E3/uL
Mon 5.2 % Mon 0.5 10E3/uL
Eos 2.6 % Eos 0.2 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

NoO presenta anemia.

Microcitosis.

Hipocromia. —— X AT
7 . . T ~ "*- . |

Patron hiporregenerativo. gy . v 3

ADE elevado (no anisocitosis).
Trombopenia moderada.

Estudios Complementarios
-Frotis SP: microcitosis, hipocromia,
anisocitosis. Trombocitosis, plaquetas
con forma y granulacién normal.
-Metabolismo del hierro: : Ferritina 1
ug/L, Transferrina 391 mg/dl, IST 2%,
RST (Rtf) 9,83 mg/L.

Trombocitosis moderada secundaria a ferropenia.

e 1) ¥R
V) I %




Trombocitosis

. Elevacion de plaquetas > 450.000/L.
. En pediatria suelen ser secundarias, con predominio en < 2 afios.

Esplenectomia/asplenia funcional.
Ferropenia.

Infecciones (virales).

Hemorragia aguda.

Abscesos.

Traumatismos.

Enfermedad de Kawasaki (22-32 semana).
Sindrome nefrotico

Hepatoblastoma

. La trombocitosis primarias son muy raras en la infancia.

Trombocitemia esencial.
Trombocitosis hereditarias (mutaciones gen THPO o gen MPL).







SERIE ROJA

Hematies 2.53 10E6/uL

Hemoglobina 7.5 g/dL

Hematocrito 22.3 %

V.C.M. 75.2 fL

H.C,M. 24.5 pg

C.H.C.M. 29.3 g/dL

AD.E. 18.6 %

Reticulocitos 12.3 %

Reticulocitos Absolutos 280.2 10E3/uL

SERIE PLAQUETAR
Plaquetas 28 10E3/puL
V.P.M. 9.7 fL
AD.P.151 %
Plaquetocrito 0.311 %

SERIE BLANCA

Leucocitos 9.6 10E3/uL
Neu 35.3 % Neu 3.5 10E3/uL
Lin 56.8 % Lin 5.4 10E3/uL
Mon 5.2 % Mon 0.5 10E3/uL
Eos 2.6 % Eos 0.2 10E3/uL
Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

Nifio de 19 meses

Un ingreso a los 2 mdv por pielonefritis aguda por E. coli.
Alergia al huevo. Ha presentado un episodio de diarrea
hace seis dias, en resolucién. Brote en la guarderia a la
gue acude. No otros AP ni AF de interés.

Acude a su consulta por observar su madre que tiene peor
color y por presentar orinas coludricas. El dia anterior se
cayo de un columpio y tiene un hematoma profundo de 5
cm en la zona iliaca izquierda.

EF palidez de mucosas. Ictericia conjuntival. AC soplo II/VI,
taquicardia ritmica. AP normal, no trabajo respiratorio.
Hematoma en zona iliaca, petequias aisladas.

¢, Quée alteraciones se observan en el hemograma?
¢, Queé gravedad tiene?

¢,Cual es el diagnostico de sospecha?

¢ Signos de alarma o derivacion a especialista?

& - PG
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SERIE ROJA

Hematies 2.53 10E6/uL Anemia moderada.
Hemoglobina 7.5 g/dL T4
Hematocrito 22.3 % NormOC|t!cq
V.C.M. 75.2 fL Normocromica.
H.C,M. 24.5 pg
C.H.C.M. 29.3 g/dL . . Reticulocitos (%) x (Hto paciente /Hto normal)
A.D.E. 18.6 % Hiporregenerativa. Irc= p
Reticuloc!tos 12.3 %
Reticulocitos Absolutos 280.2 10E3/uL = FEVOGLOBNATFERATOCRITO | FENATIES Vol ] O TRETICULOGITOR
SERIE PLAQUETAR Media |-20S | Media [-2DS | Media |-20S | Media |-20S | Media |-20S | Media |-20S | Media |-2D8
Plaquetas 28 10E3/uL 0522
VPM.97IfL 120 _ 105 36 | B |45 |37 |78 (70 (27 |28]35 ]3] 10 |02
AD.P.15.1%
Plaquetocrito 0.311 % 12.3 x (3 33;3@
IRC = = 3.31
SERIE BLANCA 1+1.3
Leucocitos 9.6 10E3/uL
Neu 35.3 % Neu 3.5 10E3/uL
Lin 56.8 % Lin 5.4 10E3/uL ADE aumentado.
Mon 5.2 % Mon 0.5 10E3/uL Trombopenia grave.
Fos 2.6 % Eos 0.2 10E3/uL No alteraciones de la serie blanca.

Bas 0.1 % Bas 0.0 10E3/uL

S —————



Anemias hemaoliticas.
— Membranopatias (esferocitosis, eliptocitosis... ).
SERIE ROJA — Enzimopatias (déficit de GEPDH o de piruvato quinasa).
, an . — Anemia hemolitica autoinmunza.
Hematies 2.53 10E6/uL Normocitica Regenerativa — Hemoglobinopatias (p. ej. enfermedad de células falciformes, hemoglobinas inestables).
Hemoglobina 7.5 g/dL (VCM normal, reticulocitos normales o ) | - Anemias microangiopaticas (SHU, FTT).
Hematocrito 22.3 % - Hiperesplenismo.
V.C.M. 75.2 fL Anemia hemorragica aguda.
H.C,M. 24.5 pg
C.H.C.M. 29.3 g/dL
A.D.E.18.6 % ;.
Reticulocitos 12.3 % iFundamental, edad y contexto clinico!
Reticulocitos Absolutos 280.2 10E3/uL * Frotis SP: Trombopenia confirmada (no “ W/ c
SERIE PLAQUETAR agregados). Esquistocitos 4%. < Y O +
Plaquetas 28 10E3/uL Bioquimica: BT 4.3 mg/dl (Bl 4 mg/dl). )
X-g-';)"-fglﬂ;/ LDH 712 U/L. Haptoglobina < 10 mg/dI. O
Plaquetocrito 0.311 % Creatinina 1.8 mg/d_l, urea 102, mg/dl. S 2
» Coprocultivo (recogido el 4° dia de 8 ¢
o=l ELri i iti ichi Esquiistoci fragmentos
Leucocitos 9.6 10E3/L evc_)lu0|on.) positivo para Escherichia @ l@ gm
Neu 35.3 % Neu 3.5 10E3/uL coli 0157:H7. O a
Lin 56.8 % Lin 5.4 10E3/uL
Mon 5.2 % Mon 0.5 10E3/uL
Eos (2)-613 ZO Eos 8-(2) 1853% Sindrome Hemolitico Urémico
asthL b Bas b 2 (Anemia hemolitica microangiopéatica + Trombopenia)

' %l

7
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Alteracion de varias series

- Bicitopenia (dos series) y pancitopenia (tres series), que se pueden combinar con aumento de
algun tipo celular. Requieren generalmente de un estudio mas profundo que puede implicar la
realizacion de un aspirado/biopsia de médula 6sea.

. Origen
- Central
- Congeénitas (p. ej. sindromes de fallo medular como el Fanconi)
- Adquiridas (aplasia medular, SMD, HPN, mielofibrosis, leucemia, infiltracion neoplasica)
- Periférico
- Infecciones (p. ej. parvovirus B,,)
- Sindrome de Evans (anemia + trombopenia inmune) u otras citopenias inmunes.
- Hiperesplenismo.
- Microangiopatia.




Pancytopenia®

v

Red cell indices

Blood smear

Reticulocytes — indirect bilirubin
}

\ Y v

Clinical evaluation Blasts on peripheral smear or NI or 4} reticulocytes
Evidence hemolysis @ leukoerythroblastosis @ MI indirect bilirubin
U'lll‘eﬂ Coombs test Mo other evidence hemolysis
Clinical evidence + DCT Splenomegaly & Chronic hemolysis NI MCV & —=—MCW —3 {} MCV — Macro-ovalocytosis @&
of sepsis and/or + spherocytes + hemoglobinuria Hypersegmentation PMN
shock Liver disease * 1
Paortal h rt i
L e BMA/BME @ BMA/BMB ® ¢ 1,
vy v I ! | i
Flow cytometry Bone marrow NI or mild BM failure Fibrosis @ or ¢ ¢
CDS5/CD59 — replacement hypoplasia myelodysplasia + congenital RBC folate ®
malformations Serum B
A Bz 4 RBC NI Bqz
MDS folate and
Myelofibrosis folate
Y Y Y Y Y | J Y i
Sepsis @ Autoimmune Hypersplenism PNH & Leukemia Infection @ Aplastic Fanconi anemia @ Bz Folate MDs
pancytopenia @ Lymphoma anemia @ Dyskeralosis deficiency deficiency Other @
¢ + $ Neuroblastoma congenita
LCH
Antibiotics Probable Determine underlying etiology Ost, ecpelrosis
Supportive care  corticosteroids R/O portal hypertension Other solid tumors

RO DIC

Sills RH, Deters A. Practical Algorithms in Pediatric Hematology and Oncology. Basel, Karger, 2003, pp 12-13







Introduccion

- La coagulacion consiste en una
serie de reacciones que se generan
en la superficie celular y cuyo
objetivo es la formacién de trombina
en sitios de lesion vascular. En
definitiva, es la capacidad que tiene
un organismo de hacer que la
sangre, un elemento liquido en un
sistema de altas presiones,
permanezca en el interior de los
vasos sanguineos

- Es un proceso rapido, equilibrado,
dinamico, localizado y finamente
regulado.



La Coagulacion a lo Largo de la Historia...

Desde tiempos primitivos la sangre se considera un
elemento vital, parte de la esencia de la vida.

La transformacién de la sangre de un estado liquido a solido
ha suscitado multiples teorias a lo largo de la histona:

— Teoria del enfriamiento de Galeno (al alejarse del corazdn)

— Teoria del contacto del aire

— Teoria de la detencidn del movimiento de la sangre de Malpighi
[compactacién de fibras).

— Tecria de la pérdida de la fuerza wital de Harvey (evaporacion espintu

L
| , =
vital al salir del vaso). ‘ ! - ’a . I
Jean Louis Petit (1731) describe la formacion de coagulos —

en vasos sanguineos de individuos vivos como parte del Fig. 1. Paul Mormaitz {1879 — 1936)
proceso para detener la hemorragia. —
Virchow (1854) describe la triada que explica equilibrio Pty ———==—> Tinkira
entre el sangrado y tfrombosis: el flujo sanguineo, la - Trombna

Fomndgeng ————————— Fikvina

coagulacion per se y el endotelio vascular.
Tearia unitana de Morawitz (1905)

W
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il e
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Hemostasia Primaria

Plaguetas

Fragmentos de citoplasma sin nicleo (3 pm) -
con forma de disco, procedentes del MKC.

Al activarse se transforman en esferas

Irregulares con pseudopodos.

Poseen un glicocalix con carga negativa.

Diversas glicoproteinas de membrana

(receptores en los procesos de activacion
plaquetaria). P T P e vt Pt o PNl P B S

plas=niGen 1. PTG oy de creciesedin Somapcn e b ciouea; THF-: bkr preiomat fe CTeamens

La plaqueta posee una estructura interna que B
almacena y distribuye elementos esenciales 7

para el proceso de formacion del coagulo (p.g).  ww Riaccxon con coligenc. Adnesin plaguetaria
- - -] Fscapion paes facior de won Wilkstrand an adhesein plaoguelans
factores de coagulacién, de adhesién, CaZ+ ). e Riecaptor para fironectina
~ . ) . . Ie-llla Riecaplon para linndgins y Mecior 3o won Wilibrand
Sistema contractil analogo al de las células - Prolable receplor pars 1 ¥on -
- - . - . W Sustralo pars i incemibing:
musculares lisas (actina, miosina, tropomiosina...) Postin recoptor para ol colbgena

1 Foorma parte dell comiplego 11X




. Adhesion Plaquetaria.

-

-

-

No adhesion espontanea (carga negativa, PGl;).

Si rotura vascular, adhesion al subendotelio

(FVvW. colageno/elastina, GP Ib/IX/V, GF VI-Col).

Modificaciones morfologicas

. Agregacion Plaquetaria.

-

Actuacion de agentes proagregantes (colageno,
L-epinefrina, ADP, trombina, TXA;) sobre sus
respectivos receptores.

Cambios conformacionales GPIb/Ia (integrina),

que tras estimulacion por colageno, trombina v
ADP pasa a tener gran afinidad por la fibrina,
pero también por el factor von Willebrand, la
fibronectina v la vitronectina.
Union de plaguetas por puentes de fibrina.
La estimulacion plaguetaria conlleva:

— Produccidn de IP3 y DAG. Elevacion AMPc v ADP

— Mowilizacion de Ca®* intraplaquetano.

— Activacion de FLA,, produccidn de TXA;

— Liberacidn de serotonina y PDGF
Reclutamiento de plaquetas.

- Confommabonal changs of GPIBANa
recepaor Increases ndinity o fibrinogen

Sl

Auctesated
labals ADP |
VIV, collagen, |
Ehrcem bnin |

— e |
\/'

Adhesive protelve: fibrnogen, p-sslectin W o
Prothrombotss lnclors: fsctos W, factor K1, Rl
Proénflammatory facicrs; patelet factor &, CO1S4, POGF
Platelet agonists: ADP, ATF, serclonin, calcium, magresivm, THA,




3. Funcién Procoagulante.

- Esencial en la hemostasia primaria, pero
también en la secundaria

— Exposicioén de fosfolipidos anionicos en la cara
externa de la membrana (estan en la interna en

situacion basal). M AR o e e Ve e N
— Externalizacion de la fosfatidilserina (por SO ,:;),V
Vo A vy /)

aumento Ca?* citosolico)

— La superficie fosfolipidica es el lugar de
aceleracion de reacciones coagulativas entre

enzimas, cofactores y sustratos. DQJ';)‘) )JJ\)JJ .)\)\)J‘)’r))
4. Papel del Factor Von Willebrand.
- Glicoproteina de alto peso molecular .

- Sintesis por endotelio y megacariocitos.

- Su papel es la unidén con diferentes
moléculas: Factor VIII, colageno,
plaquetas (a través de GPIb cuando éste
forma un complejo con GPIX /V) y otros
receptores de la plaqueta activada

- Formacion de multimeros que permiten la
unidon de las plaquetas al subendotelio.

. N




Modelo Celular de la Coagulacion

“De las Cascadas a las Membranas Celulares™

- En 1994 se propone un nuevo paradigma de la cascada de coagulacion por dos grupos
independientes (Schafer ef al. y Monroe et al)

— El complejo formado por el factor tisular vy el factor VIl participa en la activacion del factor IX,
por lo que las dos vias de la coagulacion, van unidas casi desde el inicio del proceso.

— El proceso completo se realiza en etapas casi simultaneas, que se resume didacticamente
en 3 fases consecutivas: inicial, de amplificacidn v de propagacion.
— Se incluye la participacion activa de las plaquetas v otras células en el proceso.
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Modelo Celular de la Coagulacion

“De las Cascadas a las Membranas Celulares”™

- En 2003 Hoffman propone un modelo global basado en la interaccion celular y humoral.
Establece una vision fisiologica, integrada y funcional de complejos mecanismos y
sUCes0s bioguimicos.

- El modelo celular, mas acorde con los mecanismos que tienen lugar in vivo, contempla
el papel crucial de las plaquetas y de otros elementos celulares (fibroblastos,
monocitos) que, de forma coordinada, favorecen la generacion de frombina a nivel de
la superficie lesionada y la formacion de suficientes cantidades de trombina para
estabilizar el coagulo y detener la hemorragia.




Modelo Celular de la Coagulacién

Mecanismos Vasculares y Lesion Endotelial

Ml min s Fﬂl;ﬁ'ﬂw
- Pared vascular T P
— Vasoconstriccion (endotelina, angiotensina ll, F‘*‘“‘:‘:Ff"‘"""
serotonina, tromboxano A;). B
- Endotelio R AL "SI
— Produccion basal de sustancias Fre ) ase
antitromboticas (prostaciclina, dxido nitrico, J.
trombomodulina, EPCR, CD39) que evitan la e e o
formacion de coagulos sobre la pared R
vascular. - » -
— Pero si hay agresion endotelial: l o ,s-_:m ,_: e "“r
- Exposicion Factor Tisular (subendotelial) - e e | J s
- Sintesis y liberacion de Factor Von "‘f‘j - :t;ff-_t::ﬂl
Willebrand (FvW) l e
= Exposicion de Fosfolipidos (FL) anidnicos ——— ;;l,—-u

- Inhibidores fibrindlisis (IFAT)

FT




Modelo Celular de la Coagulacién

Fase de Iniciacion

- FVII circula como molécula inactiva. - Por otro lado, la exposicion del

- Factor Tisular (tromboplastina) no esta en Factor XlI a superficies con carga
contacto con elementos de la sangre, salvo que negativa (membrana basal df‘ﬂ
se rompa la integridad del sistema vascular. endotelio) inicia la llamada via

- Se localiza en la pared del endotelio, de intrinseca de la coagulacion.
fibroblastos, de miocitos y de monocitos. - Factores de contacto

- Endotelio lesionado y plaguetas liberan PDI o TR P{Hmeman]
(proteina disulfuro isomerasa), que activa al F T - Precalicreina (Fletcher)

= Cinindgeno de alto peso molecular

- Formacién del complejo FVIla/FT, aumenta 100 (HMWK o Fitzgerald)

veces la actividad catalitica (serin-proteasa) del
FVII, activando los factores |X y FX T

- —

= W

- La activacion del FXa inicia la produccion de e
pequenas cantidades de trombina (Flla), que o
persiste e incrementa por activacion del FlXa.

- Trombina comienza a producir FVa y FVlla

L R e

B g




Modelo Celular de la Coagulacion

Fase de Amplificacion

- La pequenia cantidad de trombina formada por el
complejo FVIla/FT es esencial, pero insuficiente.

- Es dependiente de la presencia de membranas
plaguetanas activadas y de su interaccion con
factores de coagulacion.

- Activacion y degranulacion plaquetaria, que se
suman al proceso mediante los mecanismos de
adhesion y agregacion plaquetaria.

- La trombina es un avido reclutador de plaquetas y
retroalimenta positivamente al sistema al activar a
los Factores V, Vil y XL

- Complejo Tenasa (Vllla, IXa, Ca** y fosfolipidos),
ensamblado en superficie plaquetaria, produce
grandes cantidades de Xa (50X que Vlla/FT).

- Activacion simultanea del sistema de

retroalimentacion negativa (anticoagulantes
naturales: FTPI, ATII, PC).



Modelo Celular de la Coagulaciéon

Fase de Propagacion

AR = T
AT

- Laformacion de trombina se traslada de las
células portadores del factor tisular a la superficie
de la plaqueta activada.

Complejo Protrombinasa (Xa, Va, Ca** y fosfolipidos)
cataliza la produccion de grandes cantidades de X
trombina (“explosion de trombina”). Es 300.000 g‘«—
veces mas activo que el FXa en la produccion de
trombina.

Escision proteolitica del fibrindégeno, que resulta
en monomenos de fibrina (coagulo inestable).

Polimerizacion de la fibrina.

La trombina activa al FXIII, que entrecruza la
fibrina, y al IFAT (inhibidor de fibrindlisis activable
por trombina), estabilizando el coagulo frente a la
lisis.

Fibrinégeno




Factores de la Coagulacion

Son proenzimas (zimogenos), que se activan de
forma secuencial y amplificada, salvo los factores V
v VIl (no son enzimas, pero requieren activacion por la
trombina).

Su sintesis es hepatica.

Algunos vitamina K dependientes (carboxilacion de
residuos glutamicos): I, VII, IX y X, ademas de las
proteinas C, Sy Z.
Sistema de contacto (FXII, cininégeno v prekalicreina),
cuyo papel in vivo esta en discusion (déficit produce
un aumento del riesgo trombdtico).
Fibnnogeno (Factor 1) es el sustrato final

— 2cadenas o, 2 cadenas p vy 2 cadenas v

— Libera los fibrinopéptidos FPA y FFPE.
La malla de fibrnina sera estabilizada por una
transamidasa, el Factor XIl1.

Facter  Mombre
Filrindgera
] Probnomibend
I Factor ssalar
L] Galcn
] Proacsienna
W Mo exmsin
il Procorverina
Wil Globuba anhemoblca A
I Clotubnd miherotilcy B
X Factor de Shuari-Prower
Xl PTA
L] Facior de montacin
xm Transaralasa

e e
- -

-

Funcién

Susiralo fral

Actva @l Tnnogens
Actva el Fvil

Ling taciones @ mamomnas
Cofacior del FX

Mo eusie

Aictiva ol IFIY
Cofactor del FIX y ol FX
Atva ol FX

actvae Fu

Aictiva ol FIY

Activa &l Fx)

Estabiiza b fbring
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Anticoagulantes Naturales y Fibrinolisis

Anticoagulantes Naturales

Inactivacion Vila/FT por TEPI (tissue factor
pathway inhibitor requiere FXa).

ATl neutraliza la mayor parte de enzimas de
la coagulacion (trombina, [Xa, Xa, Xla, Xlla),
potenciada por glicosaminglicanos, heparina,
dermatan sulfato y heparan sulfato de la pared
endotelial.

Unién Trombina-Trombomodulina (endotelio),
que redirige su accion hacia la Proteina C,
cuyo papel es inactivar los FVa y Vllla.

Proteina S es un cofactor de la PCa.
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—_

o DR D
S e ,'-).’),8
QJJJ~JJJJW))))




Anticoagulantes Naturales y Fibrinolisis

Fibrindlisis

- Asegura la integndad vascular, mediante la
eliminacion proteolitica de la red de fibrina.

- La plasmina es la enzima central del proceso.

- Ataca la fibrina en vanas localizaciones,
liberando los productos de degradacion de la
fibrina (PDF, entre ellos los dimeros D).

- Activador tisular del plasminogeno (t-PA) y la : +
urocinasa (u-PA). ' fenegene i Fibjina

- Factores de contacto de coagulacion (via FIRSmINOeNS ——————fp- Fllenina ——p-
intrinseca) son activadores de la fibrinolisis PDF/OD
(por eso su deficiencia tiene un efecto pro- Bgena
coagulante).




Anticoagulantes Naturales y Fibrinolisis

Mecanismos de Control de la Fibrinolisis

- Las sempinas (inhibidores de serin-proteasas) evitan la accion antifibrinolitica fuera de la
superficie de la fibrina, siendo el principal inhibidor fisiologico la o-antiplasmina.

- ElI PAI-1 (inhibidor tipo 1 del activador tisular del plasminégeno) es el principal inhibidor
endogeno de u-PAy t-PA.

- El TAFI (inhibidor de la fibrinolisis dependiente de trombina) disminuye el efecto cofactor
de la fibrina sobre el t-PA y el plasmindgeno.

tPA

TAF

G2-anbplasmena

2 .



Intrinsic pathway ™ Extrinsic pathway

Factor XII Lo Exposad
Prekallikrein - tissue factor
HMW kmm”ogcn Anionic membrane
‘surface Ca2*
Factor XI |[— Intrinsic factor Xase Factor X l

@ Extrinsic factor Xase —
Factor VIl / Factor

Factor 1Xa

Factor Villa
Anionic membrane

Tissue factor
Aniontc membrane

Factor IX

CaZo

G‘Zn

Factor Xa
Factor Va
Anionic membrance

Factor 1T >

FVa,-
gr ombomaodulin
Anionic membrane

FVilla, @
CaZ'

: / Protein casc

o Enzymes E Zymogens
O Inhibitors > Complexcs




White blood cells Erythrocytes > gy Z ; Initial platelets are activated Bound platelets
Platelet PluQ Adhesion Activation . Agg’ egation by chemicals released from release chemicals

the injured cells and by that activate and
contact with broken collagen. attract other platelets.

Thrombin””
ADP TXA

Lumen

. Forming
c Endothelium < T platolot = § (@
2 © .
Subendothelium Platelets move toward source of chemical

signals and bind. Platelet plug grows in size.

°e _ S

- -

- OThrombln & PARs
z ' *Platelet activation &
Coagulation Prothrombinase Thromboxane A, production. §
| "Endothelial activation -

o :
Calcium { anticoagulant effects.

Fibrin strands secure

Factors U platelets and
~ac y rcgula J erythrocytes, effectively
J E i(a = activated) ammato mediators. plugging the break.

O Co-Factors

OCIot Retraction
Platelets contract, expel serum.
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The three pathways that makeup the classical blood coagulation pathway

Intrinsic XIl — Hageman factor, a serine protease
Xl — Plasma thromboplastin, antecedentserine protease)
surface contact IX — Christmas factor, serine protease
VIl — Stable factor, serine protease
l XIll — Fibrin stabilising factor, a transglutaminase
Xl > x| PL — Platelet membrane phospholipid
# Ca**— Calciumions
l TF — Tissue Factor { , =active form)
X1 Y X —
h Extrinsic
\l« TRV, tissue damage
12X — 5 X,
(VIII, PL,lCa“} ,l,
% > x_ < v Common
(V. PL, | Ca™) Al

prothrombin— —m —s thrombin
(serine protease)

X1
fibrinogen ——s fibrin —— 5 stable fibrin

clot
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Aspectos Clinicos de la
Diatesis Hemorragica



Historia clinica:

. Trastorno localizado o generalizado

. Intensidad

. Edad de comienzo y circunstancias Exploracion Fisica
asociadas Hepatomegalia o Esplenomegalia

. Historia familiar Adenopatias

. Ingesta de farmacos Hiperelasticidad cutanea o articular

. Patologia sistémica
Exploracion fisica

1. ;Latendencia hemorragica que refiere el paciente es patologica?

2. ;Se frata de un proceso congenito/hereditario o adquirido?

3. ;Es una alteracion que afecta a la hemostasia primaria (dependiente de las plaquetas o de la
pared vascular) o de la hemostasia secundaria (formacion y estabilizacion del codgulo de
fibrina)?

4. ;Esta presente alguna enfermedad sistemica que cause o exacerbe la diatesis hemorragica?

5. ;La tendencia hemorragica se ha desencadenado o agravado por la toma de farmacos u ofras
sustancias?




Tabla 2. Farmacos asociados a alteracion hemostatica Tabla 3. Patologia sistémica relacionada con la
diatesis hemorragica

Antibiéticos de amplio espectro Antidepresivos 1- Fgﬁ?w;dzeTgxggg?;Zs
(principalmente con el uso prolongado)  fluoxetina, sertralina, paroxetina - Sindromes mielodisplasicos

= Sindromes linfoproliferativos

Anticoagulantes: « Gammapatias monoclonales

Dicumarina, warfarina, heparina sodica, - Amiloidosis
enoxaparina, dalteparina, tinzaparina, Antiinflamatorios no esteroideos g ﬁepslls ;

. . . . eoplasia
nag:lmpanna, dablga‘h'én. rivaroxaban, 4. Enlecinsiled e
apixaban, fondaparinux 5. Hepatopatia

6. Uremia

Antiagregantes plaquetarios Hierbas y suplementos 7. ARG ROIoi e Bl TSR0 BONSGUND
abciximab, acido acetilsalicilico, jengibre, Gingko biloba, vitamina E, 8. Circunstancias relacionadas con malnutricion
cilostazol, clopidogrel, dipiridamol, aceite de pescado, hongos de madera u y déficits de vitamina Ko C
eptifibatida, prasugrel, ticlopidina, orejas de arbol (Auricularia polytrichia), . Eg:gﬁzgg gg"grcghn
tirofiban, triflusal chocolate negro - Pancraaliis Grérca
G e . L. = Abuso de alcohol
Fibrinoliticos Agentes antineoplasicos -« Enfermos crénicos

ot 9. Enfermedades cardiovasculares
fos « Estenosis aortica
* Reflujo de protesis mitral

Corticoides

alcohol, guinidina

((:onﬂrmaclén con pruebas de




- Hemorragias Cutaneas
— Petequias (manchas rojas < 2 mm)
— Equimosis (> 1 cm) o hematomas subcutaneos (infiltracion extensa tejido
subcutaneo)
- Aparicion espontanea, tamano grande y fuera de las extremidades sugieren patologia

- Con traumatismos menores, en ausencia de otros signos hemorragicos son muy
frecuentes en mujeres jOvenes).

— Aparecen en enfermedades no hemorragicas (Ehlers-Danlos, Cushing, purpura
senil).
» Hemorragias Mucosas

— Epistaxis

- Especialmente si > 5 episodios/ano, aumentan en frecuencia con la edad, sin causa
anatomica, aparicion espontanea y duracion = 10 minutos

— Gingivorragia

= Muy frecuente en trombopenia, trombopatias y enfermedad de von Willebrand

— Hemoptisis, hematuna, hematemesis, melenas y rectorragias se deben mas
habitualmente a factores locales.




- Menorragia

Pérdidas intensas de mas de 7 dias o > 80 ml por ciclo menstrual (coagulos > moneda de 2
euros, ferritina baja o cambios de compresa cada < 1 hora).
Habitualmente debidas a causas endometnales, uterinas u hormonales.

Criterios de Philip et al.
(95% sensibilidad para diagndstico de EviV)
Puntuacién = 100 en escala PBAC (Pictorial Blood Assesment Chart)

Menstruacion de mas de T dias de duracidn, sensacidn de sangrado
intenso repentino o incapacidad para hacer actividades diarias.

Antecedente de tratamiento por anemia.

Antecedente familiar de coagulopatia.

Historia de hemorragia tras extraccidn dentaria, parto, aborto o cirugia.

- Hemorragias Articulares y Musculares

La aparicion espontanea o con minimos traumatismos de hemartrosis o hematomas
musculares espontaneos es siempre anormal y sugiere una coagulopatia grave.

Son el sintoma guia de la hemofilia (muy raro en otras diatesis hemorragicas salvo en la
EvW grave o en afibrinogenemias).
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EVALUACION Y CUANTIFICACION DE

LA CLINICA HEMORRAGICA

El diagnostico es “facil” en los trastornos

hemorragicos graves.

Se complica en trastornos leves que solo
producen manifestaciones tras un factor

desencadenante (mil bleeding disorders).

Se han desarrollado escalas de gravedad
de sangrado:
— Leve
—  Clinicamente significativo
— Graves (aquellas que causan la muerte o
suponen alguna amenaza para la vida del
paciente, causas secuelas crdnicas o
precisan la utilizacion de recursos
sanitarios mayares).
« Fatal
«  Sintomatica en area u érgano critico
(debe ser sintomatica)

» Descenso Hb = 2 g/dl 0 que requiere
de la transfusion de 2 o mas U [CH]

= [Causante de ingreso o complicacidn

Fonrn' uff Flivussabosts wnd [Mammepasis. B D05 It

Tabla 10. Clasificacidn de la hemorragia segin la gravedad. Escala de la |
Organizacion Mundial de la Salud

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Songrodo anle minimas

Mo O - e

Hemamagia leve (pefequias, hemiragias de mucosas minimas o
hemormagias relinianas sin Bmitacion para la visikin)

Inchrye melenas, hematemesis, hemaburia y hemoplisis
Cualquier hemamagsa que pracise ratamisnio con mansfusion sanguines

Hemomragias que afectan al sistema nervioso cantral o a |a retina,
hemomagias que causan elevada morbiidad o hemorragias fatakes

i MOS0
MR anken. | s H

Tabla 11. Criterios para definir ¢l tipo de hemorragia en estudios de farmacos

antitromb&ticos

Clasificacion Gravedacd

Manypor

THh Menar

Ensignificane

Girave

GUSTD® Moderads

Lewa

Criterios

Hesmairaga intracraneal, relevanie con
disminuecidn da Hb 2 5 gidl o descsnss de
Hebo. & 15%

Hesmalunka Macioscopica espontanea,
hemalemnass esponlinga, Nemorraga con
desminuecion da Hb & 3 gidl pero 8 15%

Sangrado insuficiente para cumplir los criberios
antericres

Hemorragia fatal, hemonragia intracensbral o
CON DOMPICHTHED NemOonaemico gue nedussans
bralasmisnio

Hemormagia que requiens transfuesiin

Ciras hedmairageas que No reguieran ransiussin o
CAUSEN COMpremiso hamodinameoo

*Esgudio TIMI { Thrombohysis m Myocaedial Intasction]. " Esasdio GUSTO (Global Uss of Strategies 10
O Cowonary Arteros]. Fix hemogiobrs: Helo.: bemetocriio. Fuonie: Soeobrusey of al. [17]




Estudio Basico de Hemostasia

- Es fundamental una buena anamnesis y
exploracion fisica para orientar el estudio.

™ TTPA  Fibrinogeno Diagnstico

Tabla 4, Estudio basico de hemostiasia

* CoaguJaoin comsenvada
= En caso de sinfomas hemombgeoos
Normal  Normal | MNormal .
. ; determinar ol FvW, las pruebas de funcién
Pruebas globales del laboratorio de hemostasia plaquetaria y ol P8
* Recuento plaquetario
= TTPA Alargado MNormal  Normal = Dficat aslado da FVI
« TP
» Fiornigeno » Tratamienio con heparina [ Muesia con
hasparing
= Tesmpo de hemoraga = Anticoagulanta s
* PFA-100 ) Normal  Alagada  Mormal = Dl de Tactores de |8 via mirinseca.
» Teampo de trormbina VI, 1%, X0, I, precaboreing, cinindgend
PFA anslizador d= I uncin placuetaris; TP fismps de protrormbine: TTPA: Sempade * Inihibdir especiico
Worbopiastica parcil acuvada “EWW
.. . « Dificit aisiado o infibidor espeifico
- Las técnicas especificas deben reservarse cortea e FlL,V o X
para cuando alguna de las prugbas globales Aargado  Alamgado - Nomal -wwimam:immamm -
de coagulacion esta alterada o cuando, ain « Sindrome hemomagco del reodn nacido

siendo normales, exista historia compatible
con diatesis hemorragica

. * Hipo- o defbrinogenamia
ormal - Nomal  Desminido | o e hnches




- Se refiere a todos los procesos que
tienen lugar con anterioridad a la
determinacion analitica de los distintos

Fase Preanalitica
S

Postura corporal: so rocomeanda siompro ia misma. pues hay
vanaciones do hasta un 20%

Método de obtencion: tomguete no mas de 80 s a prosedn
Jotermedia ealve TAS y TAD _

Contaminacién: por romboplasting Ssular, que puede falsear

i tencion losresultacos - e
parametros. _Punto de puncion: meyr 13 vena penfénca del antetrazo
Método de extraccion: Vacutaners (método de vacio),
AS’ I d 1 d M d I utitzando h.‘I" muastra e i
Ir as condiciones ae manejo €la Anticoagulante utilizado: ol mas VIkzaco o5 of Clrato on
muestra antes de llegar al laboratorio e B e s ok
tienen una influencia decisiva en la T i
fiabilidad de los resultados de las Conservacii & cono pazo, y 8 70 °C para\amo plazs
pruebas Separacion: Caderte centnfugacion
Pr _Alicuotado y distribucion
Factores Pretr CONGALACION/CESCONDEAtIOn
Tabla 2. Estabilidad de los test de cribado en diferentes condiciones
=, Sexo de conservacion (valores medios de 20 muestras)
— Edad
3 z inmediatamento Después ce 8 h con Después de 8 h con
— Blomlmos desputs de I of plasma conservado ol plasma cCoNsarvaco
Al_ tmlén contrfugacion 2 20°C a3’*C
- Imen TP (%) 100 94 72
. TTPa(s) 55 406 43
= mes Em o astatsbdad de esion w Vodmw o mm'ﬁv- COMO o termpo A sl u-v;,v-ulu.n
= damrupe B achvwdad Gl TP y 3umentan 106 seguedos Bl TTIG €606 cambios &6 deban 3 B
—  Enfermedades concomitantes reduccin (e 1 ecivaied 0o 108 Bctorws Bl Lacor oue renclls mmsncs alectado por ol bempo de

COMBEACON v I3 INTOErELA & & F\N, y of mOs B8 88 o Fvi

T oo de profrombtna. TTP2 barmpo de FomSoriasiieog parcisd aciieace




Estudio de la Hemostasia Primaria

« Recuento Plaquetano y Extension de SP ey Pardn B Pa— Pw—r
— Diagndstico de trombopenia Col-ADF  Mormsl Faemmal Prolangae B eagace >
—  El frotis es dtil para el diagndstico de agregados Col€P  Momal Proongide  Prbngate Lo oneee”
- - - AEPNTT-AK Ev¥Y o
plaguetarios y de pseudotrombocitopenia Grientacién ,,_ Debcmsde g [
— Hemograma en citrato (tubo de coagulacion) imanestes Yo Rarsgin e pocdeiran
- S hary
« Tiempo de Hemorragia (TH), en desuso. Smcrepia
gnire & paTdn ¥
— Alargado en trastornos que dificultan la adhesion aiinoa e
y agregacion plaguetaria. Consideme o) Detecon co Ao Tombootoens Aot
Imacanaminn  CiEnfamnaiorio E.ne‘!u . T
- FrossSUremea
- Tiempo de Obturacion (PFA-100®) o aracin
e
— Tiempo de Hemarragia in vifro. ¢ iﬂd'ufru 2
— Mayor sensibilidad en deteccion anomalias cuali a) Exutios do [
. . AQreGaACKIn oon ¥
y cuantitativas del FvW. semumose  MYUAGTIS nEduiesse SRR,
- . R AGrEGAcN . ; FWIIL, Foiviag
- Estudios de Agregacion Plaquetana MmreHOY  gewcaje  rencetna | CONRCE P
. . - - - - Eshuedios granesios. donsos a":':'é" i E.L_Ti‘l"l';:;',.“:}ﬁ mJ'I:-'n:n:..a
Capacidad de diversos agonistas para inducir . DoME B emsoiame e Fotrice; | CClometri de
- - - .- - g - ) Bindng FLE- - . - Th
agregacion (colageno, ADP, acido araquidonico, ;l.gfmu’_wn jemCORY  PavCB Z’.i'&i?é’.rfs
epinefrina y ristocetina). prctrombina  UTTATes o mulmerca an geles

=0l Cilkos o e Th g

Citometria de Flujo (GP de membrana) orina clacier




Tabla 1. Posibles resultados obtenidos con el PFA-100 en diferentes escenarios clinicos.
Col/ADP
Col/EPI Severamente prolongado
Normal Levemente prolongado o sin cierre (> 300 seg)
-Estudio normal. -Evento raro. -Error (repetir la prueba).
Normal —Defg::to Ie_ve funcion plaqu:_ataria_
-Resistencia a AAS (en paciente
tratado).
-Efecto AAS (antiagregacion). -Defecto leve funcion plaquetaria. | -Patrén inesperado
Levemente -Defecto leve funcion plaquetaria. | -Hematocrito bajo o plagquetas (repetir)
prolongado -Hematocrito bajo o plaguetas levemente disminuidas. -Defecto severo funcidn.
levemente disminuidas.
Severamente | -Efecto AAS (antiagregacion). -Defecto moderado-grave. -Defecto grave.
prolongado o -Hematocrito bajo o plagquetas -Hematocrito o plaquetas
sin cierre (> disminuidas. gravemente disminuidas.
300 seg) -Efecto AAS (antiagregacion). -Hemdlisis de la muestra.
Pacientes Col/EPI {seg) | Col/ADP (seq)
Meonatos sanos (a término) 8117 966
Nifios sanos (aguja 23 ) 118 £ 26 90 +13
Nifios sanos (aguja 21 ) 116 = 20 93 +13

Tabla 2. Valores de PFA-100% en necnatos y nifios sanos (Carcao MD, BJH 1998)
En adultos: Col/EPI 73-175 seg, Col/ADP 50-112 seg, PFA-P2Y < 106 seg.

W 1) Yo%
1) X%

. NN




Valoracion de la Hemostasia Secundaria

= Tiempo de Protrombina (TP)
— Explora via infrinseca de la coagulacian (FYI1)
— Valora via comin (FV, X v en menor medida |l y Fb)

— Se afiade trombaplasting tiswar caleica (aporta
fosfolipidos v factor tisular) a un FPP.

— Ratio (paciente vs plasma normal).

— INR {infemational normalized ratio) sdlo deberia
utilizarse en la monitorizacion de AVK, pues
relaciona numéricamente la sensibilidad de cada
tromboplasting a los AVK.

- Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada
(APTT)
— Explora via infrinseca y comin
— Mide tiempo de coagulacidn de un PPP al que s=

afiade calcio, FL v un activador del sistema de
contacto (caalin, silice micronizada o Acido elagico).

— Ratio (paciente vs plasma normal).

PTmt 181
INR =
( PTnm"maI )

N,
-_ {F’.fl’é atabilzads |
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Valoracion de la Hemostasia Secundaria

« Test de Mezclas
— PE + PC en proporcion 1:1
— 5icorrige sugiere déficit de algan factor
— 51 no corrige sugiere inhibidor circulante

« Tiempo de Trombina (TT)

— V\alora paso de fibrindgena a fibrina.

— Tiempao que tarda en coagular un PPP al afiadirle
trombina humana o bovina a baja concentracion.

— Resultados en cocientes.
« Tiempo de Reptilase (TR)
— V\alora paso de fibrindgeno a fibrina.

— 5e afiade la enzima extraida de veneno de
serpiente Bothrops atrox sobre un plasma citratado.

— Insensible a heparina (til para descartar presencia
de heparina en el plasma a estudia).
» Niveles de Fibrinbgeno
— Meétodo de Clauss (conversion en exceso frombina)
—  Turbidométrico, Inmuncldgico.

Tiempa &8 repbiase




Analisis 28-31s EG 32-36s EG RN 1-5 afios 6-10 afios 11-18 aiios Adulto
TP* 14.6-16.9 10.6-16.2 10.1-15.9 10.6-11.4 10.1-12.0 10.2-12.0 11.0-14.0
TTPA* 80-168 27.5-79.4 31.3-54.3 24-36 26-36 26-37 27-40
TT* 16-28 11-17 10-16 10 10 10 10
Fibrinégeno 160-550 150-373 167-399 170-400 157-400 154-448 156-400

* En ocasiones los valores de referencia pueden variar segun los laboratorios.

Tabla 2. Valores de referencia de las pruebas de coagulacion en nifios sanos (Appendix 1. Hematologic reference values. En:
Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology, 2016).

1¢" dia 5° dia 1 mes 3 meses 6 meses Adulto
FVW:Ag 1.53 1.40 1.28 1.18 1.07 0.92
(U/dL) (0.50-2.87) (0.50-2.54) (0.50-2.486) (0.50-2.06) (0.50-1.97) (0.50-1.58)

27-31 sem. 32-36 sem. Neonato a Lactante >1-2

., . L Adulto

gestacién gestacion término meses
:’1'33?}:335 275 + 60 290 + 70 310 + 68 280 + 56 300 + 50
Frag. capilar Incrementada Normal Normal Normal Normal
PFA-100 .
(ADP/Col-Epi) Anormal Anormal Anormal Variable Normal
A_gregat_non Desconocido Desconocido Normal o Normal Normal
(ristocetina) aumentada

Tabla 5. Valores de referencia de las principales pruebas de hemostasia primaria (Appendix| 1. Hematologic reference values.
En: Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology, 2016).
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TP

TTPA

ORIENTACION DIAGNOSTICA

Hemostasia secundaria normal. 5i hay hemorragia,
descartar enfermedad de von Willebrand, déficit de
FXIll o alteraciones de la hemostasia primaria
(trombopatias).

Déficit inhibidor del FVII (via extrinseca), déficit leve
de factores de via comun (ll, V, X) o uso de
anticoagulantes orales (dicumarinicos).

Descartar artefacto (alteracién preanalitica), déficit de
factores o inhibidores especificos de via intrinseca
(v, 1, X1) enfermedad de von Willebrand,
anticoagulante circulante (heparina, anticoagulante
Idpico). Sin didtesis hemorragica pensar: déficit de
Factor Xl u otros factores de contacto.

Déficit o inhibidor de Fll, V, o X, déficit de factores
vitamina K dependientes, hepatopatia, sindrome
hemorrigico del recién nacido o exceso de
anticoagulantes orales (dicumarinicos).

Hipofibrinogenemia leve o moderada,
disfibrinogenemia.

Alteracion cuantitativa o cualitativa del fibrinogeno,
hepatopatia o hiperfibrinolisis.

Heparina.

CID, transfusion masiva, fallo hepatico, cirugia
extracorpdrea.
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¢, Con gue valores del tiempo de protrombina o de
tromboplastina parcial activada debemos
preocuparnos? ¢ Es preciso derivar para estudio
valores levemente elevados? ;Manda la analitica
o la clinica?



ANTICOAGULANTE LUPICO

Autoanticuerpo (lgG, IgM o IgA) que interfiere con las reacciones de coagulacion de
tipo fosfolipido-dependientes -

— Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) que no corrige en Test de
Mezclas.

—  Tiempo de veneno de vibora de Russel diluido (DVV)
—  Tiempo de coagulacion de caolin.

Aparecen en infecciones virales intercurrentes (pero también en enf. autoinmunes,
neoplasias, reacciones medicamentosas e incluso individuos sanos.

Relevancia:

— Habitualmente transitorios (semanas/meses), si persistentes indagar en etiologia:
* Infecciosa (VHE, VHC,VIH, enfermedad de Lyme, Mycoplasma)
v Autoinmune (SAF, LES)
»  Neoplasica
*  Hipoprotrombinemia y estudios de diatesis trombotica
— Alteran la funcion plaguetaria y el sistema proteina S/proteina C, pudiendo predisponer a
la trombosis.




Dosificacion Funcional de Factores

Liberacion de color

Coagulémetro Espectrofotémetro




Factor 1% dia 5° dia 1 mes 3 meses 6 meses Adulto
|| 0.48 0.63 0.68 0.75 0.88 1.08
(UmL) | (0.26-0.70) (0.33-0.93) (0.34-1.02) (0.45-1.05) (0.60-1.16) (0.70-1.46)
vV 0.72 0.95 0.98 0.90 0.91 1.06
(UmL) | (0.34-1.08) (0.45-1.45) (0.62-1.34) (0.48-1.32) | (0.55-1.27) (0.62—-1.50)
Vil 0.66 0.89 0.90 0.91 0.87 1.05
(U/mL) (0.28-1.04) (0.35-1.43) (0.42-1.38) (0.39-1.43) (0.47-1.27) (0.67-1.43)
VI 1.00 0.88 0.91 0.79 0.73 0.99
(UmL) | (0.50-1.78) (0.50-1.54) (0.50-1.57) (0.50-1.25) | (0.50-1.09) (0.50—1.49)
IX 0.53 0.53 0.51 0.67 0.86 1.09
(UmL) | (0.15-0.91) (0.15-0.91) (0.21-0.81) (0.21-1.13) (0.36-1.36) (0.55-1.63)
X 0.40 0.49 0.59 0.71 0.78 1.06
(U/mL) (0.12-0.68) (0.19-0.79) (0.31-0.87) | (0.35-1.07) (0.38-1.18) (0.70-1.52)
Xl 0.38 0.55 0.53 0.69 0.86 0.97
(UmL) | (0.10-0.66) (0.23-0.87) (0.27-0.79) | (0.41-0.97) (0.49-1.34) (0.67-1.27)
Xl 0.53 0.47 0.49 0.67 0.77 1.08
(U/mL) (0.13-0.93) (0.11-0.83) (0.17-0.81) | (0.25-1.09) (0.39-1.15) (0.52—1.64)
X1 0.79 0.94 0.93 1.04 1.04 1.05
(U/mL) (0.27-1.31) (0.44—1.44) (0.39-1.47) (0.36-1.72) (0.46-1.62) | (0.55-1.55)

Tabla 2. Valores de referencia de los factores de la coagulacion (los primeros 6 meses de vida y en vida adulta).
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Factor Nivel Hemostatico Vida media
Fibrinégeno (I) 50-100 mg/dl 4-6 dias
Protrombina (1) 20-40% 70 horas

V 10-30% 35-80 horas
Vil 10-25% 3-6 horas
VIl 25-30% 8-16 horas

IX 15-25% 12-24 horas

X 10-40% 30-60 horas
XI 15-40% 40-100 horas
Xl 1-10% 5-7 dias

Tabla 5. Nivel hemostatico de los principales factores de coagulacion y su vida media plasmatica. Nétese que hay una gran
variabilidad entre publicaciones, por lo que se recomienda ser prudente con las recomendaciones (modificado de PO-HDV-04
- Trastornos de las coagulopatias congénitas, Protocolo Hemostasia Hospital General Universitario Gregorio Maraiion; Rizza
CR. Management of patients with inherited blood coagulation defects. Capitulo 21 en Haemostasis and Thrombosis, Bloom AL

y Thomas DP editores, 1981, Churchill Livingstone,Edimburgo, pag. 371; y Mannucci PM, Duga 35, Peyvandi F. Recessively

inherited coagulation disorders. Blood 2004; 104:1243-52).
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Valoracion de la Fibrinolisis

Generation of D-dimer from cross-linked fibrin

- Tiempo de lisis del coagulo de euglobulinas y Fibrinogen
lisis de fibrina en placa inducida por 7
precipitado euglobulinico (en desuso).

Thrombin cleavage

. Filsrin @, + A

+ Dimero D "
— Es uno de los PDF solubles I Fibrinopeptice A & B
—  Determinacion por metodo inmunoturbidomeétrico o

Fitrin i

polymer & :',.ﬁtl:.:\ ,m@ i

Factor Xllla cross-linking

SR LW

mediante ELISA
—  Muy sensible pero poco especifico, con VPP bajo
pero muy alto VPM (si es normal permite descartar

con gran probabilidad una ETEV en un paciente Cresslinked J
con baja probabilidad clinica). Fibrin o %4 i 3
N W

— Aumenta en sepsis, embarazo, insuficiencia renal,
procesos inflamatonios, postoperatorios, cancer e
incluso en personas de avanzada edad.
» Determinacion de plasminogeno, activador -

tisular del plasminogeno, a-antiplasmina, Degradation
PAI-1, TAFI_ .. Products

l Plasmin cleavage




Coagulacion

\ alfa

Angulo

Fibrindlisis

L LY30

Tromboelastografia narmal.
MA = Amplitud mddama

A = Tiempo de reacciin

k= Tiﬁﬂjm} dé coagulacion

LY30 = Indice de lisis de codguio

Valor TEG Normal Descripcion Medida
TEG-ACT Tiempo de activacion del codgulo | Factores de coagulacion
C 80-140 seg A . "
{rapido) hasta formacion inicial de fibrina (ambas vias)
Tiempo R : Tiempo de Reaccion |a al Factores de coagulacion
X 5—10 min St : T
(convencional) formacion inicial de fibrina {via intrinseca)
Tiempo cinético para los enlaces L
Tiempo K 1-3min cruzados de fibrina para alcanzar Nljm:;grquné} g&nqouetas
fuerza de coagulacion de 20 mm
i _ 790 Angulo que representa la Fibrinogano
Angulo a 53-72 formacion del coagulo Mumero de plaguetas
MA 50-70mm |  Méima amplitud de razado | 'UMero de plaquetas y
funcionalidad
6-13 Valor calculado de la fuerza del Cascada de coagulacion
Valor G ) .
dinas/cm® coagulo al completo
LY30 0-3% Lisis del coag ulq alos EG minutos Fibrinalisis
de la amplitud maxima

VB L e iz e A k)

TEG normal

Anticoagulacidn y deficiencia
de factores

MA disminuida: Trombocilopenia
y bloqueadores de la funcidn
plaguetaria

U] M

Fibeindlisis aumentada
Hipercoagulabilidad
CID
Hipoctoagulabaldad
Valor TEG Actitud
ACT =140 seq Plasma fresco congelado
Tiempo R = 10 min Plasma fresco congelado
Tiempo K = 3 min Crioprecipitado
Angulo & < 53° Crioprecipitado £ Plaguetas
MA < 50 mm Plaguetas
LY30 > 3% Acido Tranexamico
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Nifio de 3 afios con fiebre de 4 dias de evolucion,
mucosidad y tos, con buen estado general.

No refiere AP ni AF de interés.

Aparicion de petequias generalizadas, puntiformes y
hematomas de hasta 2 cm de didmetro en brazos y
piernas, sin traumatismo previo.

Adenomegalias laterocervicales bilaterales, no en
localizaciones patologicas ni con caracteristicas atipicas.

No hepatoesplenomegalia.

Recuento plaquetario: 25.000/uL. VPM 11 fL (elevado).
No otras citopenias.

TP, APTT y FBN normales.

Extension de Sangre Periférica: linfocitosis a expensas
de linfocitos activados. No agregados plaquetarios. No
blastos.







Nifio de 3 afios con fiebre de 4 dias de evolucion, mucosidad y
tos, con buen estado general.

Durante el primer afio de vida tuvo un ingreso por ileo
paralitico secundario a disbalance hidroelectrolitico asociado
a hiperémesis. APLV. OMA por Pseudomonas aeruginosa.
Sibilancias recurrentes. Dermatitis atépica grave. El segundo

afio de vida tuvo neumonia con empiema por S. pneumoniae.

EF: Petequias generalizadas, puntiformes y hematomas de
hasta 2 cm de diametro en brazos y piernas, sin traumatismo
previo. Ezcema atopico con aspecto liquenificado en
pliegues. Adenomegalias laterocervicales bilaterales, no en
localizaciones patoldgicas ni con caracteristicas atipicas. No
hepatoesplenomegalia.

Recuento plaquetario: 25.000/uL. VPM 3.8 fL (bajo). No otras
citopenias. TP, APTT y FBN normales.

Extension de Sangre Periférica: linfocitosis a expensas de
linfocitos activados. Microtrombopenia. No agregados
plaquetarios. No blastos.
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Petechiae due to Eczema Pneumonia and other B-cell lymphoma and
thrombocytopenia infections other cancers
Disease Mutation type Effect of WASP Clinical features Complications
mutation expression
Classical MNonsense, deletions, insertions, splice  Loss of function Usually absent ~ Microthrombocytopenia, moderate to  Autoimmunity and
WAS anomalies and missense mutations, severe eczema and recurrent or severe  haematopoietic
especially outside exons 1-3 infections cell malignancy
XLT Most commonly missense mutations,  Loss of function Usually present  Microthrombocytopenia, mild to Autoimmunity
especially in exons 1-3, or splice at low levels moderate eczema and no increased
anomalies infections or recurrent minor infections
XLN Missense mutations in the VCA Disrupted Present Neutropenia, monocytopoenia, Not determined
binding domain autoinhibition NK cytopoenia and myelodyplasia

Sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS)




¢, Cuando sospechar una trombopenia congénita?

(i)  Historia familiar de trombopenia, especialmente entre padres-hijos o primos-sobrinos.

(i)  Ausencia de respuesta a pesar de terapias dirigidas para el tratamiento de
trombopenia inmune (PTI) (IGIV, corticoides, antiD, inmunomoduladores, rituximab,
esplenectomia).

(i)  Alteraciones citologicas en la extension de sangre periférica, tales como tamafo
anormal (pequeias, grandes, gigantes), ausencia de granulos alfa (plaquetas grises),
cuerpos Dohle-like (MYH9) o microcitosis (XLT-T).

(iv) Sangrado desproporcionado para el recuento plaguetario.

(v) Debut al nacimiento.

(vi) Alteraciones asociadas como ausencia de radio, retraso mental, fallo renal, pérdida de
audicion para tonos altos, catarata o desarrollo de hemopatias malignas.

(vii) Persistencia de una cifra baja pero estable de plaguetas durante anos.

Cines DB et al. Congenital and acquired thrombocytopenia. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2004:390-406.
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Hemograma normal para la edad.
- Nifio de 3 afios traido a Urgencias por epistaxis importante
de > 30 minutos de duracion, que finalmente ha cedido con

EitF‘ng ge ISR S s, taponamiento nasal. Acude porque tras retirarlo varias
4 seg <
INR 1.05 horas después ha vuelto a resangrar.

TTPA 46.4 seg - AP: Refiere epistaxis recurrente sin desencadenante ni

predominio estacional. Sangrado postamigdalectomia, una
semana después de la misma. No antecedente de
hematomas espontaneos, musculo-articulares ni sangrado
genitourinario o gastrointestinal.

- AF: Madre refiere menorragia de hasta 10 dias, ha
requerido multiples ciclos de hierro oral. Sangrado
postparto que preciso transfusion. Padre asintomatico.

- EF: No presenta petequias ni hematomas significativos
(alguno aislado en regién pretibial), no inflamacién articular
ni muscular. No adenopatias. No hepatoesplenomegalia.
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Fibrindbgeno 256 mg/dl




Hemograma normal para la edad.
Frotis SP sin alteraciones.

Estudio de hemostasia plasmatica.
TP 10.4 seg
INR 1.05
TTPA 46.4 seg
TTPA mezcla 33.2 seg
Fibrindbgeno 256 mg/dl

Estudio de funcionalismo plaquetario.

PFA-100 Col/Epi > 300 seg.
PFA-100 Col/ADP > 300 seqg.

Dosificacion Funcional de Factores
FVIil:c 24%. Resto normales.

Estudio Von Willebrand
FvW:Ag 18%
FVW:RCo 21%

Ratio FYW:RCo 0.86

Agregacion con ristocetina ausente.

® vWEAg
A VWERCF
r = VWECBA

:{/’“x&\

1 1 1
0 X2 3 A 5LGSE
DDAVP (h)

Enfermedad de Von Willebrand Tipo 1

(con respuesta positiva a test de desmopresina)
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Enfermedad de von Willebrand

Tipo 1 Tipo 2A Tipo 2B Tipo 2N Tipo 2M Tipo 3 Pseudo-vW
Herencia AD AD AD AR AD AR AD
Frecuencia 70-80% 10-12% 3-5% 1-2% 1-2% 1-2% 0-3%
Cualitativo Cualitativo Cualitativo Cualitativo Cualitativo
Tipo Cuantitativo Alteracion Aumento Disminucién Disminucién | Cuantitativo Ganancia
defecto (parcial) metabolismo | afinidad FvA- afinidad union GPIb- (parcial) funcion
oligémeros GPIbAX FyW-FVINE plaguetas receptor viV
Plaquetas N N N/D N N N D
PFA-100 N/ | N/I N N/I | I
FVIll:c D N N Muy D N A N
FVW:Ag D D N/D D N A N/D
FVYW:RiCo D D N/D D D A N/D
RIPA N/D D N N D A N
RIPA
(0.5 mg/ml) A A | A A A N
Ause_ncia de Disminucién o .
Anélisis de N multimeros multimeros N N A Disminucion
multimeros grandes en grandes en multimeros
plasmay plasma grandes
plaquetas
Clinica Mucocutanea | Mucocutanea | Mucocutanea Mucocutanea Mucocutanea Mucocutanea Mucocutanea

Hemofilia-like

Hemofilia-like

, %//A///// //W
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Hemograma: 58.000 plaquetas/mma3.

No otras citopenias. VPM 13.3 fL.

Estudio de hemostasia plasmatica.
TP 10.4 seg
INR 1.05
TTPA 36.4 seg
Fibrindbgeno 256 mg/dl

v
7

Niflo de 3 afos traido a Urgencias por epistaxis importante
de > 30 minutos de duracion, que finalmente ha cedido con
taponamiento nasal. Acude porque tras retirarlo varias
horas después ha vuelto a resangrar.

AP: Refiere epistaxis recurrente sin desencadenante ni
predominio estacional. Sangrado postamigdalectomia, una
semana después de la misma. No antecedente de
hematomas espontaneos, musculo-articulares ni sangrado
genitourinario o gastrointestinal.

AF: Consanguinidad. Abuelo materno presentaba sangrado
exagerado y muy frecuente, al igual que dos primos
hermanos. Padres asintomaticos.

EF: No presenta petequias ni hematomas significativos
(alguno aislado en regién pretibial), no inflamacién articular
ni muscular. No adenopatias. No hepatoesplenomegalia.
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Hemograma: 58.000 plaguetas/mm3.
No otras citopenias. VPM 13.3 fL.

Frotis SP plaguetas gigantes.

Estudio de hemostasia plasmatica.
TP 10.4 seg
INR 1.05
TTPA 36.4 seg
Fibrindbgeno 256 mg/dl

Estudio de funcionalismo plaquetario.
PFA-100 Col/Epi > 300 seq.
PFA-100 Col/ADP > 300 seq.

Estudio Von Willebrand
FVW:Ag 78%
FVW:RCo 76%

Ratio FYW:RCo 1.02

Agregacion con inductores normal
para ADP, epinefrina, colageno y
acido araquiddnico, pero ausente con

ristocetina.

LAy

Sindrome de Bernard-Soulier



Agregacion Plaquetaria

Enfermedad ADP/Epinefrina Otros agonistas plaquetarios PFA-100
o - " ) e Ristocetina
nda 1 Onda 2 Colageno | Araquidonico (1.5 0.5) CollEPI  Col/ADP
Hereditarias
EvW 2B N N N N N/ -1 P P
Trombastenia Glanzmann A A A A N-—A P P
Sindrome Bernard-Soulier N N N N A-N P P
Defectos en la reserva N/D A N/D N/D N-ND | NP N/P
almacenamiento
Adquiridas
Acido acetilsalicilico N/D A D A N P N
Antagonistas ADP-R D D NA N NA N/P N/P
Inhibidores GP llb/llla D D D A NA P P

Tabla 3. Tabla de diagnodstico diferencial de las alteraciones de la funcion plaquetaria segun el perfil de la agregometria. A =
ausente. D = disminuido. | = incrementade. N = normal. NA = no aplicable (modificado de Sharathkumar AA. Saphire A.
Platelet function disorders, 2008 y Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology, 2016).




cal history of bleeding

J l  Mild coagulation factor
A deficiencies
openia I *» Hypo or afibrinogenemia

Thrombocyt ibrinogenemia
Morphol + Normal N o -
OTPROoIOgENY= First Tier Testing - gld abuse

PEA100 +/-, BT +/- » Munchausen b
¥ Proxy
- Rule cut VWD disease * Connective tissue disorders
» ITP

* Shistocytes: microangiopathy * Medications/herbal remedies

(e.g., TIP, HUS, DIC) * Type 2B VWD

* Blasts: Leukemia * Platelet VWD

* Microthrombocytopenia * TAR Second Tier Testing
with immunodeficiency: e AD /AR /X linked Platelet aggregometry with ADP,
Wiskott-Aldrich syndrome thrombocytopenia epinephrine, ristocetin,

® Inclusion granules in WBCs
and albinism:
Chediak-Higashi

= Macrothrombocytopenia:
MYHS9 disorders

Third Tier Testing

Platelet flow cytometry

Lumia etry

Platelet electron microscopy for
storage pool disorders
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Hemograma normal para la edad. . N )
Nifio de 2 aios acude a Urgencias por aumento de volumen

del codo y antebrazo izquierdos tras una caida.

Estudio de hemostasia plasmatica. - AP: La madre relata equimosis con traumatismos minimos
e y epistaxis ocasional. Hizo hematomas en la zona de
TTPA 86.4 seg puncion de las vacunas. No cirugias previas. No tiene

ningun tratamiento de base

- AF: Tiene un tio (rama materna) que ha presentado
complicaciones hemorragicas con cirugias y extracciones
dentales, pero no conocen la causa. Padres
asintomaticos.

- EF: Dolor intenso a nivel de la extremidad superior
izquierda. Hemartros a tension. Hematomas profundos en
miembros y alguno en térax, en diferentes fases
evolutivas.

- Ecografia muestra una coleccion intraarticular. Una
puncién demostroé la presencia de sangre fresca.

W //’ i % Z/ ’W% %ﬁ
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Fibrindbgeno 356 mg/dl




Hemograma normal para la edad.

Frotis SP sin alteraciones.

Estudio de hemostasia plasmatica.
TP 11.4 seg
INR 1.12
TTPA 86.4 seg
TTPA mezcla 33.2 seg
Fibrindbgeno 356 mg/dl

Estudio de funcionalismo plaquetario.
PFA-100 Col/Epi 136 seg.
PFA-100 Col/ADP 121 seg.

Dosificacion Funcional de Factores
FIX:c 4%. Resto normales.

Estudio Von Willebrand nys .
FVW:Ag 78% Hemofilia Tipo B
FVW:RCo 76% (mOderada)

Ratio FvW:RCo 1.02
Agregacion con ristocetina presente.




CLASIFICACION

HEMOFILIA A NIVEL
FACTOR Vil

HEMOFILIA B
NIVEL FACTOR IX

MANIFESTACIONES
CLINICAS

SEVERA

<1%

=1%

Hemorragias espontaneas

desde la primera infancia

Hemartrosis espontaneas
frecuentes

MODERADA

1-9%

1-9%

Hemorragia secundaria a
traumatismo o cirugia
Hemartrosis espontaneas
ocasionales

LEVE

6-30%

6-40%

Hemorragia secundaria a
traumatismo o cirugia
Raras las Hemartrosis

espontaneas




Fi Fll FV FV-VII FVIl FX FXI FXIII
Epistaxis Comun Comun Comun Ocasional Comun Comun Comun Comun
Hematomas Comiun MN/A Comun Comun Comiun Comuin Comun Comun
Menorragia Comun Comun Comun Comun Comun Ocasional Comun Ocasional
Hematuria Ausente Raro Ausente Ausente Raro Ocasional Ausente Ocasional
Sangrado Gl Ocasional | Ocasional | Ocasional Ausente Ocasional Comun Raro Ocasional
Sangrado articular Comun Comun Raro Raro Ocasional Comun Comun Comun
Sangrado intramuscular Comun Comun Ocasional | Ocasional | Ocasional Comun Raro Ocasional
Onfalorragia neonatal Comun Ocasional Ausente Ausente Raro Comun Ausente Comun
Sangrado SNC Ocasional Raro Raro Ausente Ocasional | Ocasional Ausente Comun
Gingivorragia Comun Comun Comun Comun Comun Comun Ocasional Comun
Sangrado parto Ausente N/A Ausente Ausente Ocasional Ausente Ausente Ausente
Cirugia mayor (sangrado) Ocasional | Ocasional | Ocasional Comun Ocasional Comun Comun Ausente
Cirugia menor (sangrado) Comun Ocasional | Ocasional Comun Comun Comun Comun Comun
Otros sangrados Raro N/A Raro Ocasional Ausente Ocasional Raro Ausente

Tabla 3. Manifestaciones clinicas asociadas a déficits raros de factores de coagulacion.
Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology, 2016

1)




Hemograma normal para la edad.

Estudio de hemostasia plasmatica.

TP 11.4 seg
INR 1.12
TTPA 56.4 seg

Fibrindbgeno 356 mg/dl

Anticoagulante lapico positivo.
Veneno vibora Russell (+)
Caolin (+)

Nifia de 3 afos al que se le realiza una analitica en
Urgencias por presentar fiebre sin focalidad aparente.

- Asintomatico. No ha presentado clinica
hemorragica.

- AP: Uningreso a los 4 mdv por bronquiolitis VRS
positiva. No otros AP de interés.

- AF: No historia familiar sugerente de diatesis
hemorragica. Tia (rama materna) lupus eritematoso
sistémico. Padres asintomaticos.

- EF sin hallazgos patolégicos. No focalidad
aparente de la fiebre.




Hemograma normal para la edad.

Estudio de hemostasia plasmatica.
TP 11.4 seg
INR 1.12
TTPA 56.4 seq
TTPA mezcla 48.2 seq (no corrige)
Fibrindbgeno 356 mg/dl

Estudio de funcionalismo plaquetario.
PFA-100 Col/Epi 136 seg.
PFA-100 Col/ADP 121 seg.

Dosificacion Funcional de Factores

No seria preciso realizarlo porque no
corrige el test de mezclas, pero de
hacerse serian normales.

Anticoagulante lapico positivo.
Veneno vibora Russell (+)

Caolin (+)
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Anticoagulante lupico

aFLs / Anti-cardiolipinas
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Anti-B2GPI



Hemograma.
Leve anemia (Hb 10.2 g/dI) Nifia de 19 meses que acude a su consulta por fiebre
normocitica normocromica. , ;
Trombopenia moderada (51.000/mm3) y malestar general. Observan que esta decaida,

Leucocitosis con neutrofilia. menos reactiva en las ultimas horas.

- AP: Uningreso a los 2 mdv por GEA por rotavirus.
No acude a guarderia. Entorno social deprimido.

Calendario vacunal incompleto.
Estudio de hemostasia plasmatica.

TP 21.4 seg - AF: Padres asintomaticos. No tienen antecedentes
INR 3.12 familiares de interés.
TTPA 72.6 seg EE MEG. Sh i

. . Shock descompensado. Somnolencia.
Fibrinégeno 76 mg/dl Lesiones petequiales en un inicio que han

progresado a equimosis en la sala de espera. AC
taquicardia ritmica, sin soplos. AP normal, polipnea
discreta. NRL meningeos negativos. No otros
hallazgos de interés.

Y. 5. /1) I




Hemograma.

Leve anemia (Hb 10.2 g/dl)
normocitica normocromica.

Trombopenia moderada (51.000/mm3)
Leucocitosis con neutrofilia.

Frotis SP marcada desviacion izquierda,
neutrofilos con granulacion toxica. No se
observan blastos ni linfocitos atipicos.

Estudio de hemostasia plasmatica.
TP 21.4 seqg
INR 3.12
TTPA 72.6 seg
TTPA mezcla 37.2 seq
Fibrinégeno 76 mag/dl
Tiempo de Trombina 18.2 seg
Dimero D 2507 mcg/L

Dosificacion Funcional de Factores

No tiene indicacién en este momento,
pero se observaria una
hipocoagulabilidad con coagulopatia
de consumo.

Coagulacion Intravascular Diseminada
(CID) secundaria a meningococemia.



Aungue no es el tema de este taller, ¢ hay alguna
duda sobre indicaciones de estudios de diatesis
trombotica?



COmo contactar CONa = =

SECCION DE ONCOLOGIA Y HEMATOLOGIA
Pediatricas y del Adolescente

‘;_q Hospital General Universitario
SaludMadrid Gregorio Maranon

Urgencias: C/ O'donnell 48
Consultas: C/ Maiquez 5
Metro: O’donnell (linea 6-gris)

IUrgente |

Buscas: 638 210 088
650 70 7535

Planta de hospitalizacion CSUR sarcomas:
Nifios Hemato-Onco: 915290351 915868433
Adolescentes: 915868186 sarcomas.hgugm@salud.madrid.org

Secretaria: 915290037
Urgencias Pediatria: 915290182

cristina.belendez@salud.madrid.org 606867081

elena.cela@salud.madrid.org 639349024
a . .,
I Consultas de 22 opinion | mgmorin@salud. madrid.org 606806552

cgarridoc@salud.madrid.org 670708979

Oncologia tumores solidos: 915290038 - :
Leucemias, trasplantes y Hematologia: 915290451 jorge.huerta@salud.madrid.org 647411420

cristina.mata@salud.madrid.org 661810395
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