TEMA 2.1 FISIOPATOLOGIA DEL SISTEMA ERITROCITARIO

En la médula dsea roja se produce la eritropoyesis, es decir la formacién de hematies a partir de
unas células madre. La eritropoyetina estimula esta produccién y hace que se transforme la
célula madre en proeritroblasto que pierde el nucleo y se transforma en el reticulocito que
pierden las mitocondrias y los ribosomas y se consiguen asi los glébulos rojos maduros.

Los hematies salen de la médula dsea roja y circulan cuando son maduros (aproximadamente
duran 120 dias) y cuando pasan por el bazo los macrofagos los fagocitan y entonces reciclan la
hemoglobina, que tiene 4 unidades de globina (2 alfa y 2 beta), el grupo hemo (que tiene un Fe
y un anillo tetrapirrélico) que la transferrina transporta el hierro al hueso (a la médula para
producir otra vez Hb). Este grupo hemo es el que se metaboliza a bilirrubina (transportada por
la albumina formando la bilirrubina no conjugada porgue aun no ha pasado por el higado) que
va hasta el higado y alli se desprende de la albumina y los hepatocitos la transforman en
bilirrubina conjugada, le afladen dos grupos glucurénidos para hacerla mds soluble, y esta
bilirrubina es la que pasa del higado por la bilis al intestino y alli se transforma en los pigmentos
gue van a dar color marrdn a las heces (estercobilina) y parte de ese pigmento pasa otra vez al
higado por la circulacién enterohepdtica que recupera parte de esa urobilina que pasa al rifidn
y se transforma en urobilindgeno y da el color amarillo a la orina.

Parametros normales de los hematies:

- Nudmero de hematies por mi3 o |, en las mujeres 4 millones/m3 y en los hombres 5
millones/m3

- La hemoglobina, en las mujeres entre 12 y 16 g/l y en los hombres entre 13y 18 g/I

- Hematocrito, la proporcion de las células con respecto al volumen de plasma, en
mujeres alrededor de 45% y en hombres de 50%

- Reticulocitos, entre 0,5 y 1,5% de los hematies (si tienes 1 milldn de hematies tendras
1500 reticulocitos). Entre 25000 y 75000 reticulocitos pero hay momentos en los que
puedes contar, por ejemplo, 200000, cuando la médula esta reponiendo hematies
rapidamente. Si hay reticulocitos, la médula estd funcionando correctamente ya que
esta regenerando los glébulos rojos que se han perdido. No se veran reticulocitos si se
tiene una neoplasia en la médula.

- Volumen corpuscular medio (VCM), por debajo de 100. Es el hematocrito*10/nimero
de hematies en millones, indica el tamafio medio de los hematies (mds grandes
macrocitos, mas pequefios microcitos). En las anemias nos puede ayudar a distinguir si
es de un tipo o de otro.

- Hb corpuscular media (HCM) te avisa de la cantidad de hemoglobina media que hay por
cada hematie, hemoglobina*10/nimero de hematies en millones.

- Concentracién de Hb corpuscular media (CHCM), HCM/VCM, es la concentracién de Hb
en cada hematie (si tienen mas Hb de lo normal se les denomina hipercrémicos y si
tienen menos hipocrémicos)



Anemia

La anemia es una disminucion de la hemoglobina, en mujeres por debajo de 12 g/dl y en
hombres por debajo de 13 g/dl y en embarazadas por debajo de 11 g/dl se considera anemia.
Ademas de la hemoglobina también se mide el nimero de hematies, hematocrito (<40%) el
volumen corpuscular medio y la hemoglobina corpuscular media.

Muchos de los sintomas para identificar una anemia estan relacionados con la hipoxia, si hay
anemia habra menos hemoglobina para transportar oxigeno y por lo tanto todos los érganos
sufren por ello. Cuando hay una hipoxia tisular (disminucidn de oxigeno) el pH disminuye porque
aumenta el CO2 que es un acido y asi estimula la disociacion del oxigeno y la Hb y desplaza la
curva de disociacion de la Hb a la derecha y hacia abajo. Estos sintomas se intentan compensar:

1. Aumentando el 2,3 bifosfoglicerato, los hematies cuando detectan que hace falta soltar
mas oxigeno lo sintetizan (glucdlisis)

2. Aumenta la frecuencia cardiaca y la respiratoria porque cuando se necesita mas que la
simple disociacién de la curva de la Hb a la derecha esto ayuda a aumentar el nivel de
oxigeno.

3. La redistribucion vascular se refiere a que cuando hay anemias muy fuertes uno de los
sintomas es la palidez ya que se intenta redistribuir la circulacidon para que no se vaya
tanto a zonas periféricas no importantes y se vaya a zonas mas importantes.

Palidez Hepatomegalia
Astenia. Adinamia Esplenomegalia
Palpitaciones Petequias
Taquicardia Equimosis

Disnea de esfuerzo Ictericia

Taquipnea Depresidn

Dolores de cabeza Cambios de cardcter
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plados en el oido

Clasificacién Anemias:
- Segun su morfologia

e Normociticas: los hematies son normales, pero hay menos. Podemos estar
hablando de una anemia de enfermedades crdnicas, en las inflamaciones el
hierro se acumula en la ferritina en el higado, se intenta retirar porque perjudica
a las bacterias, y disminuye la tranferrina, es decir, disminuye la proteina que
transporta hierro y aumenta la proteina que acumula hierro. Si tienes
inflamaciones durante mucho tiempo vas a tener una deficiencia de hierro.
Ademas, en las inflamaciones se liberan la interleuquina 1, la 6 y el factor de
necrosis tumoral. La IL-1 y el factor de necrosis tumoral alfa inhiben la EPO
(eritropoyetina) por lo tanto disminuyen la produccion de hematies en la
médula. O también anemias hemoliticas, si tu tienes una anemia porque hay
hematies que se estdan rompiendo, los que esta produciendo la médula son o
normales o un poco mas grandes. En las anemias aplasicas la produccion sera
menor pero el tamafio serd normal. En las hemorragias agudas si tu pierdes
sangre en abundancia los hematies que recupera la médula suelen ser de
tamafio normal.

e Microciticas: los hematies son mas pequefios de lo normal. La ferropénica,
cuando disminuye el hierro, la talasemia, cuando se sintetizan anémalamente
las globinas de la Hb, la intoxicacion por plomo o aluminio, las enfermedades
cronicas que pueden acabar comportdndose como la ferropénica y la
sideroblastica.



e Macrociticas: Los hematies son mas grandes de lo normal. La megaloblastica,
alcoholismo, insuficiencia hepdtica, mielodisplasicas...

- Segln su etiopatogenia, segln su causa:

e Anemias por pérdidas hematicas, cuando se tiene una hemorragia. Pueden ser:
o Agudas (traumatismo, hemorragias agudas...)
o Cronicas (ulcera en el estdbmago, anomalias ginecoldgicas por ejemplo
menstruaciones muy abundantes o algun pdlipo, hemofilias...)
e Anemias hemoliticas: los hematies viven menos de los 120 dias.
o Extracorpusculares el causante esta fuera del hematie. Infecciones,
farmacos, agentes fisicos y quimicos...
o Intracorpusculares: el causante es el propio hematie.
= Hereditarias, déficit enzimatico, hemoglobinopatias, anomalias
de membrana...
= Adquiridas, hemoglobinuria, paroxistica nocturna, intoxicacién
por plomo...

e Anemia por produccion deficiente de Glébulo Rojos, como puede ser una
aplasia o un problema en la médula que hace que no produzca suficientes
hematies, leucemia, linfoma, carcinoma, fibrosis, granuloma ya que las
citoquinas que liberan inhiben la produccién de la EPO. También puede ser por
deficiencia de vitamina B12 o acido fdlico (anemia megaloblastica), deficiencia
de hierro, de EPO...

- Segln cuando/dénde se produzca el dafio
e Sj el dafio se produce en la célula madre y puede producir una panmielopatia
(fallan todas las lineas celulares)
e Sjel dafio se produce en el precursor eritrocitario se tiene una anemia aplasica.
e Siel dafio se produce en el proeritroblasto se tiene una anemia megaloblastica.
e Siel dafio es en el eritroblasto se tiene una anemia microcitica, hipocromica.
e Sieldafo es en el eritrocito se tiene una anemia hemolitica

Segun su patogenia:

- Anemia por pérdida de sangre:

Puede ser aguda, si es producida por un traumatismo, hemorragias... lo normal es que
al principio sean normociticas y normocrémica (hematies tienen un tamafno normal y la
Hb normal). El problema de una anemia aguda es que dependiendo de cuanto volumen
pierdas es mas grave la pérdida de volumen que de hematies.

Los sintomas son, una disminucién de los glébulos rojos, hematocrito y hemoglobina,
shock hipovolémico (cuando hay demasiada necesidad de que llegue mas irrigacion a
los tejidos importantes se entra en un “circulo vicioso” y en lugar de producir
vasoconstriccién que es lo correcto para no perder mds sangre y que la sangre vaya a
los érganos importantes se produce una vasodilatacidon para que llegue mas sangre y
todavia pierdes mas sangre) y la hipoxia secundaria que estimula la eritropoyetina.
También puede ser crdnica, si es producida por Ulceras, problemas ginecolégicos... Si vas
perdiendo hematies durante mucho tiempo se puede acabar con una anemia
microcitica e hipocrémica (deficiencia de hierro hace que los hematies se formen mas
pequefios porque el Fe es necesario para la Hb y esta para los hematies y si tiene menos
Hb y menos proteinas las células son mas pequefias). En cuanto a las manifestaciones,



el volumen sanguineo no se ve alterado, disminuyen las reservas de hierro y los sintomas
hasta que la hemoglobina no baja por debajo de 8g/dl no se notan especialmente.

Anemia Hemolitica:

Cualquier “cosa” que es capaz de destruir mds hematies de los que la médula puede

producir, se llama anemia hemolitica. Grupo de patologias que tienen en comun la

destruccién de los GR antes de que acabe su ciclo de vida de 120 dias. Puede darse por

causas inmunoldgicas (hay anticuerpos propios que pueden destruir tus hematies)

Los sintomas estan relacionados con la hipoxia (fatiga, disnea o dificultad para respirar,

confusion, ictericia...). Pueden ser normociticas-normocrénicas pero también pueden

acabar siendo microciticas-hipocréomicas.

En una anemia hemolitica se detecta un aumento de los reticulocitos en sangre por una

hiperactividad de la médula ésea ya que estd intentando suplir lo que se estd perdiendo.

e Esferocitosis congénita

Es una enfermedad genética autosdmica dominante en la que se alera la
membrana del hematie. Los glébulos rojos que tienen forma bicdncava, y
cuando esta completamente formado es muy deformable, sus proteinas de
membrana tienen que dejar que el hematie cambie de forma porque cuando la
sangre va por la aorta no hay problema pero cuando va por un capilar muy
estrecho tienen que ser capaces de moldear su membrana para poder acoplarse
a determinadas zonas por las que pasan, entonces si se tiene problemas con las
proteinas de las membranas del hematie se pueden destruir antes de tiempo y
producir una anemia hemolitica. En este caso hay problemas con las proteinas
de membrana (espectrina y ankirina, banda 3 o Intercambiador Cl-bicarbonato)
gue provocan cambios en la morfologia del glébulo rojo formando una esfera
tensa que permite el paso de agua a su interior. Es capaz de transportar
oxigeno, pero como no se deforma bien pasa por los senos venosos del bazo y
los macrdfagos lo secuestran y lo fagocitan.
Los signos clinicos son anemia leve, ictericia, esplenomegalia y célculos biliares
por bilirrubina y el tratamiento es esplecnectomia.

¢ Anemia falciforme (Drepanocitosis)
Es una enfermedad genética autosémica recesiva donde se forma una
hemoglobina completa defectuosa porque en la cadena beta se sustituye un
acido glutamico por una valina formando la HbS. Esto hace que cuando la Hb
estd oxigenada tiene una forma normal pero cuando esta desoxigenada se
aglomera, tira de la membrana y forma una célula rara llamada célula falciforme
que al ser puntiaguda no se deforma facilmente y al pasar por sitios estrechos
puede romperse o romper endotelios de vasos pequefios.
Si eres heterocigético no hay muchos problemas, si eres homocigdtico recesivo
si porque el 90% de la hemoglobina esta alterada y cuando eres heterozigético
solo un 40% (el 60% es HbA normal)
La patologia que produce una célula falciforme es que se rompen mas
facilmente por lo tanto disminuye el nimero de hematies y ademds estos
hematies anormales pueden obstruir vasos sanguineos y provocar isquemia e
hipoxia y también pueden llegar incluso a desgarrar endotelios de los vasos.
La anemia hemolitica que se produce por el paso del tiempo (crdnica) es
microcitica e hipocrédmica porque los hematies que se producen son mas
pequenos y con menos hemoglobina.
Los sintomas pueden ser hiperbilirrubinemia, porque si se van rompiendo
hematies hay mds bilirrubina de lo normal, ictericia y calculos pigmentarios



(porque hay mas bilirrubina) y anemia, dolor e insuficiencia de érganos por
oclusion de vasos.

Hay un diagndstico que se realizé con biologia molecular en el que se ve si un
individuo tiene una mutacion o no, no tiene una mutaciéon cuando las
endonucleasasas rompan el ADN en fragmentos de 1,2 y de 0,2, mientras que si
el individuo tiene una mutacidn salen fragmentos de 1,4.

Los individuos con esta anemia tienen menos probabilidad de contagiarse de
malaria porque Plasmodium necesita los glébulos rojos normales.

Talasemia

Tipo de anemia hemolitica hereditaria en la que hay una alteracién en la sintesis
de las globinas (de las cadenas alfa o de las cadenas beta). Dependiendo de
cuantos genes estén alterados se producen hemoglobinas practicamente
normales o hemoglobinas absolutamente andémalas. La causa de este tipo de
anemia es un defecto en uno o en varios de los genes que controlan la sintesis
de estas proteinas.

La talasemia alfa es la que sintetizan defectuosamente la alfa-globina y la
talasemia beta la que sintetizan defectuosamente la beta-globina.

La hemoglobina que se produce puede ser normal, pero otras son anémalas y
se produce un desequilibrio entre las cadenas producidas. Es una anemia
microcitica-hipocromica.

o Beta-talasemia: es un tipo de talasemia bastante comun, cuando hay
una alteracion de las cadenas beta y por tanto hay un exceso de cadenas
alfa. La cadena beta de la Hb estd sintetizada por dos genes y se llama
beta-talasemia menor cuando hay heterocigosis (cuando solo se hereda
un gen o hay una selecciéon de uno de los dos tener y la anemia es
hemolitica leve-moderada y no hay sintomas ya que puede producir Hb
normal para combatir la anemia), cuando hay homocigosis (beta-
talasemia mayor) la cadena beta se produce en muy poca cantidad y por
lo tanto hay muchas cadenas alfa que son inestables, precipitan y
producen hemdlisis de los hematies, estos individuos presentan
anemias graves y la solucién son transfusiones... los sintomas son fatiga,
debilidad y disnea, provocados por la falta de oxigeno, ictericia,
calculos, ulceras, aumento de la médula ésea porque va a intentar
reponer los hematies, hepatoesplenomegalia porque el bazo fagocita
muchos hematies, acimulo de hierro en miocardio, higado, érganos
endocrinos porque si metabolizas mucha Hb tienes que metabolizar
hierro y el hierro puede depositarse en las células de estos érganos.

o Alfa-talasemia: se produce por mutaciones del gen que produce la
globina alfa, lo que se produce en exceso son las cadenas beta. Como la
cadena alfa esta codificada por 4 genes, hay 4 tipos de talasemia alfa:

= Portador silencioso: solo 1 gen alterado. Es leve y asintomatico.

= Talasemia alfa menor: 2 genes alterados. Es leve y transmite la
enfermedad.

= Hemoglobina H: 3 genes alterados.

= Talasemia alfa mayor: los 4 genes estan alterados.

Adquiridas

Las anemias adquiridas pueden ser por factores exdgenos como toxinas o
venenos que pueden romper los hematies, por factores mecanicos, por
obstrucciones de la circulacién y causas inmunitarias (Rh)



Anemia por produccion deficiente de GR: normalmente es por una pérdida grandes
cantidades de sangre, como pierdes sangre al final pierdes hematies.

e Anemia ferropénica: disminucidn o ausencia de depdsitos de hierro. Puede ser
causada por falta de aporte de hierro, por ejemplo, los vegetarianos al no comer
carne no aportan hierro, anorexia, ingesta inadecuada... por problemas de
hierro, si no hay hierro habra problemas para sintetizar la hemoglobina y habrd
por lo tanto problemas para transportar el oxigeno, si se tiene un exceso de
demanda aunque se tome la misma cantidad se desequilibra y hay un problema
en la demanda de hierro, por ejemplo, en el crecimiento, la lactancia o
embarazo y también se puede tener si se tiene problemas en la absorcién y si
se tiene problemas en el transporte de hierro (problemas en la transferrina).
Las caracteristicas de los hematies que se ven en las anemias ferropénicas son
hematies con formas y tamanos irregulares y son anemias microciticas e
hipocrémicas, los hematies tienen pequefio tamafio y menos hemoglobina de

lo normal.
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Transporte de hierro: transferrina
Transporte de oxigeno: hemoglobina
Transporte de globinas: aptoglobinas
Transporte de grupo hemo: hemopexina

Los sintomas son fatiga, debilidad, dolores de cabeza, disnea, palpitaciones,
taquicardia, sindrome de piernas inquietas, atrofia epitelial, sindrome pica,
palidez, ufias quebradizas, disfagia y menor secrecidn acida...

El tratamiento son sumplementos de hierro, sulfato ferroso 10, dextran férrico
IV o IM... Y alimentos ricos en hierro, nueces garbanzos, higado, pollo, ostras...

Anemia por defectos en la estructura de la Hb:

La hemoglobina se sintetiza a partir de las 4 globinas (2 alfa y 2 beta) y el grupo hemo
(el hierro que lo trae la transferrina y el anillo tetrapirrélico que es la protoporfirina 9 (a
partir de la glicina y del succinil-CoA) que cuando se une el Fe forman el grupo hemo).
Para que haya una anemia lo que tiene que pasar es que alguno de estos compuestos
no se sintetice correctamente, por ejemplo, anemia por falta de hierro, talasemia alfa o
beta si falla la sintesis de globinas (hemoglobina andmala).



Anemia por defectos en la sintesis de ADN: este tipo de anemia tendran sintomas por
falta de hematies, pero también tendran alteraciones de otro tipo ya que si se sintetiza
mal el ADN no solo sufren los hematies también sufren las células epiteliales ya que se
dividen habitualmente. Pueden ser anemia por falta de vitamina B12 o anemia por falta
de vitamina B9 o acido fdlico. La deficiencia de acido félico puede aparecer por algunos
farmacos que alteran la absorcion de acido félico o la mala absorcién y en cuanto a la
vitamina B12 es por deficiencia (como los vegetarianos) y el factor intrinseco (proteina
que se sintetiza en el estdmago) que se necesita para que se absorba la vitamina B12 en
el duodeno, se absorbe siempre que vaya unida al factor intrinseco, si no, no se absorbe.
También puede ser por déficit de absorcién ya que hay bacterias que compiten con la
vitamina B12 y por lo tanto no se absorbe. Y por Ultimo puede ser por alteraciéon en el
transporte ya que la vitamina B12 cuando se absorbe necesita una proteina para
transportarla llamada transcobalamina Il, si no hay, se queda toda la vitamina B12 en la
célula epitelial intestinal.
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e Anemia megaloblastica: Tipo de anemia causada por carencia de vitamina B12,
acido folico o por una combinacion de ambos que produce una sintesis
defectuosa del ADN, la del ARN continda por lo que se produce un aumento de
la masa y maduracién del citoplasma mayor que la del nucleo. En la anemia
megaloblastica es comun un volumen corpuscular alto porque el que estd
bloqueado es la sintesis de ADN, pero las proteinas del citoplasma no, es decir,
si las células pueden aumentar el tamafio del citoplasma aunque la division del
ADN este disminuida entonces la tendencia es que los GR sean mas grandes de
lo normal. Puede aparecer leucopenia y trombocitopenia, es decir, que los
leucocitos y las plaquetas estan disminuidos porque la sintesis de ADN es
andmala y no solo afecta a la linea eritroide. Los neutrdfilos aparte de que estan
disminuidos como el desarrollo es mas lento, cuando salen los leucocitos se ven
con mas segmentacion. Los sintomas suelen ser Ulceras en boca y lengua, lengua
depapilada, macroglosia... todo esto es por la incorrecta sintesis de ADN.
Hormigueo de manos, alteraciones neuroldgicas (solo falta vitamina B12 porque
es necesaria para la formacién de la mielina y el 4cido fdlico no) y dispepsia.



e Anemia megaloblastica perniciosa (Anemia por déficit de vitamina B12)
Una causa tipica es la falta de factor intrinseco, gastritis auto inmune,
inflamacidn, céncer, dieta baja en vitamina B12, consumo de alcohol o
incremento en la demanda como en el embarazo y en la lactancia. Como
consecuencia se producen fallos en la maduracion nuclear de GR y en la division
celular y fallo en la produccién de mielina. Los sintomas tipicos de este tipo de
anemia son falta de oxigeno, disnea, debilidad muscular, etc. Los neurolégicos
como se ha dicho antes estdn relacionados con la produccién de mielina y la
falta de vitamina B12 y los trastornos gastrointestinales, problemas de
epitelios... son por la sintesis de ADN ya que afecta mas en las células que se
dividen mas rapido.
La anemia es macrocitica e hipercromica.
El diagndstico se realiza por test de Schilling (se utiliza para saber si el déficit de
vitamina B12 es un problema del estémago o del intestino), leucopenia y
trombocitopenia, cuerpos de Howell-Jolly (cuerpos extrafios que se depositan
en los hematies) y la concentracién de vitamina B12.

e Anemia por déficit de acido félico o vitamina B9

Igual que la vitamina B12, pero no hay efectos a nivel neuronal. Es una anemia
macrocitica e hipercromica, puede dar los mismos sintomas menos los
neuroldgicos porque la vitamina B9 no esta presente en la formacién de mielina.
Es una anemia, por lo que va a provocar debilidad muscular, hipoxia...

La falta de vitamina B9 o acido fdélico es la causa de la espina bifida, por eso a las
embarazadas se les da 4cido fdlico ya que es necesario para el cierre del tubo
neural (antes o durante el embarazo)

e Anemia aplasica

La médula no puede producir células, por lo que, los reticulocitos no estaran
altos. Puede ser congénita (desde el nacimiento) o adquirida (por farmacos,
infecciones o idiopatica (puede ser auto inmune porque hay anticuerpos que
pueden luchar contra tus propias células de la media dsea) y produce
pancitopenia, es decir, la medula al no poder producir células, tienes déficit de
GR, plaquetas, GB... de todas las estirpes celulares y por ello tendras infecciones
recurrentes ya que si tienes pocos leucocitos no serdn capaces de “luchar”
contra el agte patégeno. También puede producir debilidad, fatiga, palidez,
disnea... petequias y equimosis en la piel, sangrado de nariz, encias, vagina,
tracto Gl (ya que si las plaguetas estan bajas hay problemas de coagulacion) ...

Diagnéstico de las Anemias

Célula precursora

eritroc taria

Eritropoyetin, 6 6



Policitemia

Son las patologias de los hematies por aumento de glébulos rojos. Puede ser:

- Relativa: se eleva el hematocrito sin una disminucién de los hematies. Esto es provocado
por una disminucién del volumen plasmatico debido a una deshidratacidén, diuresis, falta
de ingesta de agua...

- Absoluta: elevacion del hematocrito debido a un aumento de la masa del hematie.

Primaria o policitemia vera: es un trastorno de las células madre que se
considera una situacion precancerosa. Hay células madre que estan
aumentando y,por lo tanto, aumentan los GR, GB y plaquetas y aumenta
también el hematocrito, Hb, volumen sanguineo y densidad (un aumento de
hematies produce una sangre mas viscosa).

Los sintomas pueden ser HTA, cefaleas, incapacidad de concentracién,
problemas en la visién, audicion, prurito o dolor en los dedos, sudoracién
nocturna (aumento del metabolismo por el aumento de las células y por el
metabolismo aumenta la temperatura), pérdida de peso y tromboembolismo.

Secundaria: FUMADORES, gente que vive en alturas, neoplasias en el rifidn,
enfermedad CV... Cualquier accidon que cause hipoxia, estimula la EPO y esta
estimula a su vez la formacién de hematies y el tratamiento es flujo bajo y
continuo de oxigeno.



