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MICROCITOSIS

Curso actualizacion en anemias y hemoglobinopatias

Se refiere a un VCM por debajo
del limite inferior de lo normal

VCM (Volumen celular medio)
Normal Adultos
fL

Leucocitos

Hematies
Hemoglobina
Hematocrito
VCM

HCM

CHCM
IDH

> e

742 x10*3/uL
4,88 x10*6/pL
12,30 g/dL
38,20 %

78,40 fL
25,10 pg
32,00 g/dL
16,2 %

(411,5)
(4,5-6)
(13-17.5)
(39-52)
(80-100)
(27-33)
(31-36)
(11,9-16)
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PARAMETROS NORMALES EN ADULTOS

PARAMETRO MASCULINO FEMENINO
Hemoglobina (g/dL) 13to 17,5 12 to 16
MCV (L) 80 to 100

IDH (%) 11.9to 16
Reticulocitos (x103/microl) 20to 130 20to 130

Considerar que un 2.5% de la poblacion “normal fisioldogicamente” tendra un valor inferior.
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VALORES NORMALES DE LOS PARAMETROS
HEMATOLOGICOS EN NINOS

EDAD HEMOGLOBINA (G/DL) MCV (FL)
Limite Inferior Limite superior Limite Inferior Limite superior

6 mesesa<2years 11.0 13.5 73 85

2 a 6 afos 11.0 13.7 75 86

6a 12 anos 11.2 14.5 78 90

12 a <18 ahos

Femenino 11.4 14.7 80 96

Masculino 12.4 16.4 80 96
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FROTIS DE SANGRE PERIFERICA

Peripheral blood smear in iron deficiency anemia
showing microcytic, hypochromic red blood cells

Normal peripheral blood smear
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CAUSAS DE MICROCITOSIS
DEFICIENCIA DE HIERRO

ANEMIA DE TRASTORNOS CRONICOS/ANEMIA DE INFLAMACION
(VCM<70fL es menos probable)

TALASEMIA
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MICROCYTIC ANEMIA

Anemia of ir.lﬂammaﬁon

Sidero.blastic
anemia

Thalas.semia

Figure 1. Disorders Characterized by Microcytosis.

(thalassemia).

Red cells become microcytic because of a lack of hemoglobin. This can result from a lack of iron (deficiency or in-
flammation), defects in heme synthesis (sideroblastic anemias), or defects in the production of hemoglobin protein
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ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO

CAUSAS PRINCIPALES:

Comun en ninos.
Mujeres gue menstruan.

Reduccion de la absorcion de hierro, como en el caso de H. pyloriy la
enfermedad celiaca.



" 9y ':’_E-_'::'_: on :_. ent i L
‘E Colegio de Médicos de Segovia Curso actualizacion en anemias y hemoglobinopatias

CAUSAS Y FACTORES DE RIESGO PARA LA DEFICIENCIA DE HIERRO

Decreased intake

Vegetarian, vegan, or other diet with limited sources of iron

In infants, use of unmodified (nonformula) cow's milk before age 12 months, or exclusive breastfeeding from age 6 to 12 months

Decreased iron absorption
-

Celiac disease

[Atrophic!autoimmune gastritis ]

Helicobacter pylori

Bariatric surgery

F+ 4 e medio acndn; Fot

Medications that reduce gastric acidity (unlikely to be the sole cause)

Genetic disorders such as IRIDA (rare) ]

Blood or iron loss
. ____________________________ 1§

Heavy menstrual bleeding

Pregnancy and lactation

[ Gastric ulcer disease or gastritis ]

Colorectal cancer

Gastrointestinal telangiectasias, HHT

Bleeding disorders such as VWD

[ Gastrointestinal parasites ]

Frequent blood donation

Surgical blood loss

Iatrogenic (frequent blood draws)

[ Hemodialysis ]
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Haem iron absorption

ascorbic acid ,
citrate |

gastric acid Fett | Haem iron -
phytates Q Duodenal lumen
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antacids '

HCP1

OS2t

Hephaestin FLVCR1

+ + Inflammation
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ESTADIOS DE DEFICIENCIA DE HIERRO

Normal Iron deficiency without anemia Iron deficiency with mild anemia Iron deficiency with severe anemia
Hemoglobin Normal range* Normal range* 9to12g/dL(90to 120 g/L) 6to 7 g/dL (60 to 70 g/L)
Red blood cell size and appearance Normal Normal Normal or slight hypochromia (slight decrease  Microcytosis (decrease in MCV) and
in MCHC) hypochromia (decrease in MCHC)
Serum ferritin 4010 200 ng/mL (40 to 200 meg/L; 89.9 to 449 <40 ng/mLY (<40 meg/L; <89.9 picoM/L) <20 ng/mL (<20 meg/L; <45 picoM/L) <10 ng/mL (<10 meg/L; <22.5 picoM/L)
picoM/L)
Serum iron 60 to 150 meg/dL (10.7 to 26.7 microM/L) 60 to 150 meg/dL (10.7 to 26.7 microM/L) <60 meg/dL (<10.7 microM/L) <40 meg/dL (<7.1 microM/L)
Total iron-binding capacity (TIBC; 300 to 360 meg/dL (33.7 to 64.4 microM/L) 300 to 390 meg/dL (53.7 to 69.8 microM/L) 350 to 400 mcg/dL (62.6 to 71.6 microM/L) >410 meg/dL (>73.4 microM/L)
transferrin)
Transferrin saturation (serum iron/TIBC) 20t0 50% 20% <15% <10%
Reticulocyte hemoglobin!'! 30,610 35.4pg 22.3t034.7pg 14.8t034.0 pg Data not available
Bone marrow iron stain Adequate iron present Iron absent Iron absent Iron absent
Erythrocyte zinc protoporphyrin, ng/mLRBC | 30to 70 30to70 100 to 200 100 to 200
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Hemoglobina
Reticulocitaria

Umbral parala —p

eritropoyesis
deficiente de hierro

Cambios
esquemédticos de
los analitos

Perfil tipico
del laboratorio
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Compartimiento de
almacenamiento de hje

Estadio |
rro

Transporte de hierro (f] uio

Compartimiento de hierro funcional

{(hemoglobina, mioglobi

na, citocromos, etc.)

de hierro a los compuestosg f””cfon )
T 3185 oo
: Hier,
: ©

Estado normal | : | Agotamiento de Agotamiento le compuestos
de hierro ,q__ reservas de hierro funcionales del hierro
Estadio Il Estadio 11

—

Hemoglobina

Ferritina

Ferritina sérica (pg/L) | Mujeres 30-200 > 12y <30
Hombres 30-200

Hemoglobina (g/dL) Nifios y mujeras =12 ' Normal Normal Nifios y mujeres <12
Mujer embarazada =11 Mujer embarazada <11
Hombres =13 Hombres <13

Saturacion de 20-50 MNormal Jo-denle bbbl

transferrina (36)

Hierro sérico (pg/dL) 60-170 Normal bbb N PEN PN P

Capacidad total de 240-450 T ™ N

fijacién del hierro

(ng/dL)

Hemoglobina 33,1-395 Normal o +)- <29 <29

reticulocitaria (pg) —

VCM (fL) 85-95 Normal Normal Normal o J

ADE (%] <14 Normal T B A e g A A e

—
Manifestaciones Ninguna Ninguna Minimas Propias de la anemia

clinicas
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EXPRESION DE DEFICIENCIA DE HIERRO EN EL
HEMOGRAMA

El orden seria:

1.] Hemoglobina Reticulocitaria

2. Ancho de distribucion de eritrocitos
2. Volumen corpuscular medio

4. Alteraciones morfoldgicas de eritrocitos (anisocitosis, poiquilocitosis e hipocromia)
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DIAGNOSTICO

Diagnosis of iron deficiency in adults

+ Suspected iron deficiency Findings in iron deficiency (selected examples)
* History:
100% Obtain serum ferritin with or without iron = Symptems of anemia such as undue fatigue
studies (iron and TIBC, with calculated TSAT; = Pica, pagophagia, or restless legs syndrome
refer to inset box)* = Autoimmune gastritis or celiac disease
- . ® Heawy mMenses or pricr pregnancies
7
1= the farritin low: » GI bleeding or frequent blocd donation

| Examinatiomn:

! ! = Pallorn brittle skin

Yes No = Fingernail changes (spoon shape, horizontal lines)
¥ » Cheilosis, loss of tongue papillas
Is the TSAT low?1 ® Occult bloed in stool
| CBC:
f ! = Anemia, low RBC count
Yes No = Normocytic or microcytic RBCs
¥ ¥ = Low reticulocyte count
Iron deficiency confirmed Iren deficiency unlikely but possible = High platelet count
® Treat with iron = Specialized testing for iron deficiency Iron studies:
» Identify source of deficiency or blood loss if suspicion is highd& = Ferritin <20 ng/mL (or <41 ng/mL if anemia and
= Confirm resoclution of iron deficiency and = Testing fior other causes of symptoms comorbidities are present)*
anemia after treatment or anemia = TSAT =20% 1]




ﬁ Colegio de Médicos de Segovia Curso actualizacion en anemias y hemoglobinopatias

Anaemia possibly due to iron deficiency |

|

Serum ferritin measurement

l ! 1

Background of chronic disease and/or raised ESR / CRP?

o]  [e]

Hypochromia, new microcytosis, low
transferrin saturation or low reticulocyte Hb?

IE

"

Absolute iron Absolute iron Absolute iron No evidence of
deficiency deficiency deficiency absolute iron
confirmed probable unlikely deficiency

1

Good Hb response to oral
IRT? See text

IIII

Management for iron deficiency anaemia Consider ACD and other
[5ee figure 2] causes for anaemia

A r

Figure 1  Algorithm for the diagnosis of iron deficiency anaemia. ACD, anaemia of chronic disease; CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte
sedimentation rate; Hb, haemoglobin; IRT, iron replacement therapy.
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Algoritmo diagnaostico de etiologia de ferropenia

Edad/Sexo | mmmp | Estudio de pérdidas sanguineas al mismo tiempo
. 3 que se inicia el tratamiento con hierro oral *
Varones < 50 afios Mujeres en edad fértil Mujeres y varones = 50 aiios
& ) 4 $
¢Clinica de origen «  Sin claro origen menstrual Clinica sugestiva de afectacion
digestivo? * Pérdida de peso tracto superior o inferior
3 I ad A g $ $
|_Si No Si No Si No
s 8 & L 4 o3 8
- . Sugestivo de Endoscopia T
Endoscopia alta o Clinica orienta a origi::aofio u:ef didas bidireccibial Endoscopia bidireccional.
bajo segin clinica otra etiologia F &= menstruales comenzando cz?:lonoscopiio -
(n clinica .
3 3 segun ¢
_ Tratar causa + Endoscopia: 1° Valoracion
SOH negativa | 4m SOHx?2 * gastroscopia ginecologica
B 3 Considerar:

Considerar pérdidas: SOH positiva No realiza b‘:f el “:;:gmtf”
i, i i e [ s
donaciones de sangre, hemolisis $ ng ol - ‘: alco ertrpy °rll o nores
intravasculares, alteracion de la Colonoscopia Ol pauroconbacOR

hemostisiu Diagnostico incorrecto
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Extreme symptomatic +— | Confirmed IDA . Moderately severe
anaemia? anaemia and oral IRT
unattractive - see text
Consider restricted Commence oral IRT

—_— once daily

packed cell transfusion
(50-100rmg elemental iron)

| Tolerated? |
[e ] | ]

Try alternate day regime or
alternative oral preparation

TRATAMIENTO [ ]

T

Adequate haematological No I Consider total-dose
response at 2 - 4 weeks? || —— intravenous iron infusion

]

Complete about 3 months oral
IRT to replenish iran stores

!

Follow-up blood count
Persisting anaemia? —_—

Periodic blood count l Yes I Consider further investigation —
Recurrent anaemia? —_— sea text

L] l

Longterm IRT for recurrent or persistent IDA
when the cause is irreversible or unknown

r

Mo further action
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Table 3 A comparison of oral iron preparations available in the UK

(February 2021)

Formulation Preparation  Dose Elemental iron § Cost/£*

Ferrous sulfate  Tablet 200 mg 65 mg 1.00t
Drops 125 mg/mL 25 mg/mL 60.00
MR tablet# 325 mg 105 mg 2.58
MR capsulex 150 mg 48 mg 3.95

Ferrous sulfate MR tablet# 325 mg 105 mg 3.20

with ascorbic acid

FO R M U LACI O N ES Ferrous sulfate MR tablet$ 325 mg 105 mg 2.64
with folic acid

Ferrous gluconate Tablet 300 mg 37 mg 2.18

O RALES Ferrous fumarate Tablet 210 mg 69 mg 1.33

Capsule 305 mg 100 mg 1.40

Tablet 322 mg 106 mg 1.00

Liquid 140 mg/5 m 45 mg/5 mL 4.00
Ferrous fumarate Tablet 322 mg 106 mg 1.25
with folic acid

Ferric maltol Tablet 30 mg 30 mg 47.60
Sodium feredate Liquid 190 mg/ 5 m 27.5 mg/5 mL 8.37

Multivitamins Various Various Up to 14 mg ~1.00§
with iron
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ferro sanol’
duodenal

00 mg Hartkapseln

ascorbic acid
citrate
gastric acid

fannins  --
antacids
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Iron absorption from supplements is greater with alternate day than with consecutive day
dosing in iron-deficient anemic women

60 2.5 &
[(J100mg [J100mg
N200mg P<0.001 oo N200mg
50~ :
- pion 2.0 _
3 P<0.001 —
c 40 L,
Sé T £ 157
= 1T :
8 30 8 _
©
= o T € 1.0 ®
c B
% 20+ & R N
© l = ‘I'
(18 _l_ ; N
10~ l
J_ o
0

-
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Alternate day versus daily oral iron for treatment of iron
deficiency anemia: a randomized controlled trial

9

8 —
%- 7 —_—
= 6
5 5
2 4
g 3
¥ 2

1

0

Baseline Week 2 Week 4 Week 8

e Alternate group 6.53 6.63 6.96 159
— Daily group 6.68 6.87 7.36 8.01

Time in weeks

Alternate group = Daily group

Figure 2. Change in mean hemoglobin levels at weeks 2, 4 and 8 from baseline in patients randomized to daily
and alternate day iron therapy.
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Efficacy of daily versus alternate day oral iron =
supplementation for management of anaemia
among general population: a systematic

review and meta-analysis

Anupkumar D. Dhanvijay '@, Vipin Patidar*®, Jayvardhan Singh?@®, Subodh Kumar'@®, Shiv Kumar Mudgal® @,
Seshadri Reddy Varikasuwu™® and Rajesh Kumar®

A Daily iron supplementation Alternate day iron supplementation Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Jongkraijakea etal , 2023 124 19 2% 119 1.1 27 63% 050[0.34,1.34) +
Kaundal et al,, 2020 18 17 3 109 13 31 71%  090[0.15,165) »
Kaynar et al., 2022 132 09 40 133 07 43 116% -010[045,0.25 v
Kron et al,, 2023 131 04 bl 126 08 27 102%  050[0.03,097] v +
McCormick et al, 2020 16.48 238 15 13.22 16 16 30% 326[1.82,470 ’
Mehta etal, 2020 1046 1.63 20 1118 1.31 20 57% -07211.64,020) ¢
Oflas etal, 2019 1276 097 50 1235 107 50 11.0%  041[0.01,081) -
Pasupathy et al, 2023 8.01 18 a8 759 158 96 101%  042[0.08,0.90) - »
Siebenthal et al, 2023 134 08 70 134 08 67 125% 000[027,027) e
Stoffel etal, 2017 132 08 by 136 08 19 98% -040[-090,010] ¢ v
Zavaleta etal, 2000 1371 094 101 1343 089 98 127%  0.28[003,053 —_—
Total (95% CI) 496 494 100.0%  0.28[-0.01,0.56] ot
Heterogeneity: Tau®= 0.15; Chi*= 38.48, df= 10 (P <0.0001); F= 75% 3 03 b o5 o5

Testfor overall eflect Z= 1,91 (P = 0.06) Favours [experimental] Favours fcontrol]

Flg. 2 A Hemoglobin outcomes in daily vs. alternate-day iron supplementation group
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Table 4 A comparison of intravenous iron preparations available in

the UK (February 2021)

Formulation Iron dose Testdose  Min infusion  Cost/£*

Iron sucrose 200 mg per injection Yes 30min 102

Ferric TDR—max single dose 20mg/ No 15min 154.23t
FO R M U LACI O N ES carboxymaltose kg or 1000 mg#

Ferric TDR—max single dose No 15-30mint 169.50
E N DOVE N OSO derisomaltose 20mg/kg

Iron dextran 200 mg per injection Yes 40 min 79.7

Iron dextran TDR—max single dose Yes 4—6 hours 79.7

20mg/kg
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FORMULA DE GANZONI
[ SEReTOE e prsotea o Mo ira et o 2.0l 00 |
() ke Jo| s 2] 0]
[z )5 2000

Ejemplo: Peso: 50 Kg
Hb: 7.5 gr/dl

Hb diana: 12
gr/dl

B (@) fcrniec S (&) fernec

-~ ferinject -~ ferinject
carboximaltosa carboximaltosa
de hierro de hierro

el Sohatin rysate
pary perdakin
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PRECAUCIONES

Estrenimiento, nauseas o) diarrea en

preparaciones orales. Some VIron ﬂ
formulations -
Hipersensibilidad (0.5%) con hierro endovenoso.

rr— Hypophosphatemia

L LY 4 L L LY 4 m

La infeccion no es una contraindicacion absoluta / Sy Socivion seatnsnarior :

. H inbbits renl mlhm:m the proximal
para uso parenteral, aunque debe evitarse en ‘ Z:iii.',,.mm frsie o
Inhisiticn of FGF23 osphate

aquellos con bacteriemia en curso. e birGr23 ’

from osteocytes A PTH 8
Las tasas de hipofosfatemia son mas altas con la ot v
: . 0

carboximaltosa férrica (58%) somee N S

125 (OHl0 ‘1’25' (OH);0 complications

Van Doren L, Steinheiser M, Boykin K, Taylor KJ, Menendez M, Auerbach M. Expert consensus guidelines: Intravenous iron uses, formulations, administration, and management of reactions.
Am J Hematol. 2024;99(7):1338-1348. doi:10.1002/ajh.27220
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Cause of iron deficiency Recommended route of iron
Background anaemia Cause of blood loss replacement

Malignancy Poor nutrition Bleeding tumour Intravenous
Loss of healthy blood cells
Damage to the bone
marrow

Pregnancy Poor nutrition - Intravenous or oral
Increased iron demands to
mother and fetus
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TRANSFUSION SANGUINEA

Se reserva para pacientes con anemia grave, hemodinamicamente inestable y/o
tienen comorbilidades asociadas.

Hb <7 g/dL, pueden ser hemodindmicamente estables y no requerir transfusion.

Una unidad de sangre contiene aprox. 200 mg de hierro, es muy probable que
estos pacientes requieran mas suplementos de hierro.



EJEMPLO 1: Nino 9 anos

Hematies

Hemoglobina
Hematocrito

VCM
HCM
CHCM

Hierro
Ferriting
Transaferrina
IST

PCR

&>

5,00 x10"6/pL
13.50 g/dL
30,30 %
TTA0fL
26,50 pg
34,40 g/dL

31 pg/dL
19 ng/mL
389 mg/dL

9 %
3,1 mag/L
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EJEMPLO 2: Mujer 43 anos

Hematies 475 x10%6/pL

Hemoglobina 4 11,60g/dL
Hematocrito 36,20 %
VCM J 76301
HCM V' 2440pg
CHCM 32,00 g/dL
IDH ™ 162%

Hierro Joo a5 pgidL

Ferritina <10

Transferrina 340 mg/dL

IST L L™
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Algoritmo diagnaostico de etiologia de ferropenia

Edad/Sexo mmm) | Estudio de pérdidas sanguineas al mismo tiempo

. 3 que se inicia el tratamiento con hierro oral *
Varones < 50 afios Mujeres en edad fértil Mujeres y varones = 50 aiios
4 ) 4 $
¢Clinica de origen «  Sin claro origen menstrual Clinica sugestiva de afectacion
digestivo? « Pérdida de peso tracto superior o inferior
s 3 e 8 8
|_Si No Si No Si No
5 ' 2 4 ’ ’
Endoscopia alta o Clinica oriénta a .gnjﬁ“ s Su:;s(tllix:sde Endoscopia bidireccional.
bajo segtn clinica otra etiflogia oriciia a ongen S e comenzando por
‘/ 3 colonoscopia.
3
_ Tratar dausa + Endoscopia: 1° Valoracién
SOH negativa | 4m SOH L2 * gastroscopia ginecologica
B \ 3 Considerar:
Considen: pledides: S\{H positiva No reahza bien el uatamlentf),
fidrise) Topitaliia ¢ Malabsorcion, enfermedad celiaca,
S e \{ *No respuesta a Helicobacter pylori en heces.
donaciones de sangre, hemolisis . :
5 : : Hierro oral Valorar gastro-colonoscopia
intravasculares, alteracion de la ColoMpm o
Ronsstieis Diagnéstico incorrecto
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EJEMPLO 3: Varon 69 anos

Hematies AN 690 x10°6/pL
Hemoglobina 13,30 g/dL
Hematocrito 41,30 %

VCM J 59801

HCM NV 1920pg
CHCM 32,20 g/dL
IDH 15,3 %



‘ﬁ Colegio de Médicos de Segovia

Curso actualizacion en anemias y hemoglobinopatias

Ferropenia Talasemia

rsTRF
RBC

| Disminuido

Disminuido Disminuido

Aumentado N/A
Sideremia Disminuida N/A
Ferritina Disminuida N /A
Transferrina Aumentada N/D

Aumentada Normal

N/A

Hierro medular Disminuido N/A
Hemoglobina A2 D/N A
Hipocromia +++ +

[ Microcitosis + +++ ]

En la anemia ferropénica, el
VCM puede enmascararse por
afecciones concomitantes
como la enfermedad hepatica o
la deficiencia de vitamina B12.
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CONCLUSIONES

La causa mas frecuente de anemia microcitica es la anemia ferropénica.
Los parametro RBC, RDW y VCM ayudan a diferencia una anemia ferropénica de una talasemia

En la anemia ferropénica ademas de las causas digestivas por mala absorcion o por pérdidas, también se
debe pensar en un origen multifactoriales si no hay respuesta al tratamiento con hierro.

En general el tratamiento con las formulaciones orales es tan efectivo como via endovenosa. Y en pacientes
con mala tolerancia oral, una alternativa eficaz es alternar los dias.

La transfusion de sangre no debe utilizarse como tratamiento para la deficiencia de hierro a menos que el
individuo tenga anemia grave con inestabilidad hemodinamica.
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Conflicto de interés

e Sin conflicto de interés.



Generalidades

e Segln la OMS, la anemia se define como una Hb <13 g/dL en varones adultos, Hb
< 12g/dL en mujeres adultas y Hb <11g/dL en mujeres embarazadas.

e Anemia normocitica normocrémica: J Hb con un tamafio (VCM 80-100 fL) y color
(CHCM) normales. La causa mas comun es la anemia por enfermedad cronica,
siendo ésta la segunda causa mas frecuente de anemia. El tratamiento se basa en
la causa subyacente.

e Anemia macrocitica: \Hb con un VCM >100 fL, principalmente causada por
déficit de vitamina B12 y acido félico.



Fisiopatologia anemia de la inflamacién

Interleukin-6

1) MNcitocinas proinflamatorias y desregulacion del hierro
2) I Niveles de EPO
3) L SVde GR

Inflammatory
stimulus

int;.'}leuiin:a
intEi'Ferop-y E

TNFa

-I:l',rpofenemia

Bone marrow Bloud and iron-recyciing macrophages

Ganz T. N EnglJ Med 2019;381:1148-11



Fisiopatologia anemia megaloblastica

Vitamin B12 and

4a
Folate deficiency Erythrocyte
precursor cell
Hemoglobin [protein) Low Levels @ Normal Levels
e of vitamin B9 of vitamin B9
synthesis is normal kil x’ \‘ hehivh
® ® o
Impalred [.)NA Normal cell division Normal cell
synthesis and cell cleavage division and
does not occur cell cleavage
Cytoplasm matures w7 o
(turns pink from
o O
bluedueto <
Del d | i s Macrocytic Normal sized
€layednuclear hemoglobinization erythrocytes >100fl  erythrocytes
maturation as it matures)

|

Nuclear: cytoplasmic
dyssynchrony

i.e. even cytoplasm
matures (as amphophilic Intramedullary apoptosis of

or pink), nucleusis seen , precursors (ineffective

immature as sieve like erythropoiesis) - anemia
with fine chromatin

4b Healthy neutrophil
Normal nucleus
with three to
five lobes
Linking sections

of DNA

Hypersegmented megaloblastic
neutrophil

Hypersegmented
nucleus with six or
more lobes

Linking sections
of DNA

Bhardwaj S. Megaloblastic anemia. PathologyOutlines.com. 2023.
Adaptado de Callahan et al (2020).



Anemia normocitica normocromica

Recuento de reticulocitos

™ 6>2%

N /Jd 6<2%

Disfuncidn organica

MO

Abreviaturas: : aumentado; {: disminuido; N: normal; TCD: test de Coombs directo; AHAI: anemia hemolitica autoinmune; A.H: anemia hemolitica; Gl: gastrointestinal;
HPN: hemoglobunuria paroxistica nocturna; CID: coagulacién intravascular diseminada; AEC: anemia de enfermedad crdnica; AR: artritis reumatoide; EHC: Enfermedad
hepdtica crénica; ERC: enfermedad renal crénica; LES: lupus eritematoso sistémico; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; TBC:
tuberculosis; MO: médula ésea; SMD: sindrome mielodisplasico; APCR: anemia aplasica de células rojas; MF: mielofibrosis; MM: mieloma multiple; QT: quimioterapicos.

Haptoglobina Nutricional Inflamacién
\l/ N o /]\ . Estadi.o tempra]ng de AEC (AR, LES, Ell)
anemia ferropénica y | | |nf. crénica (VIH, TBC)
| déficit vitamina B12 Neoplasias
H Jlisi * Anemia fisiologica del
€molisIs . embarazo
Hemorragia ¢ Anemia megaloblastica
aguda enmascarada
TCD
Trauma
+ ) Cirugia Higado Renal Endocrino
| Sangrado Gl
A.H. Microangiopatica
AHAI A.H. hereditarias ERC /1 tiroidismo
HPN EHC J testosteronismo
cID J pituitarismo

“Mparatiroidismo
Enfermedad de Addison
Mixedema

Anemia aplasica
SMD
APCR
Farmacos mielotéxicos*
Infiltracion medular (leucemias,
MF, MM, metastasis)

* Clozapina, QT,
anticonvulsivantes,
antitiroideos, metamizol.




Anemia macrocitica

No megaloblastica Megaloblastica
Espuria Fisioldgica Higado/OH MO Otros JAcido félico J Vitamina B12
CAD Reticulocitosis EHC Anemia apldasica Farmacos® Nutricion: OH, dgs,nutr|C|on Nutr|C|o.n,: Veganos
TNa EHC + OH SMD S Malabsorcion: Malabsorcion: [ Fl y alt.
Embarazo Jrtiroidismo ) i ) ) X
™ Glu Neonato OH APCR EPOC Anticonvulsivantes, metformina, ileon terminal
Leucocitosis HPN ERC colestiramina T homocisteina
Paraproteinemia GMSI/MM Consumo: Hemdlisis y Embarazo P metilmalénico
Esferocitosis hereditaria Thomocisteina
Inhibidores DHFR**
*
Hidroxiurea * %
Antirretrovirales MTX
TMP/SMX
5-Fluoracilo
Pentamidina

Pirimetamina
Triantereno

Abreviaturas: 1: aumentado; { : disminuido; CAD: Enfermedad por crioaglutinina; Na: sodio; Glu: glucemia; OH: alcoholismo; EHC: Enfermedad hepatica crénica; MO: médula 6sea; SMD: sindrome
mielodispldsico; APCR: anemia aplasica de células rojas; HPN: hemoglobunuria paroxistica nocturna; GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto; MM: mieloma multiple; EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal crénica; MTX: metotrexato; TMP/SMX: trimetoprima/sulfametoxazol; DHFR: dihidrofolato reductasa; Fl: factor intrinseco.



Abordaje clinico

 Historia clinica y exploracion fisica completa.

Pruebas de primer nivel Pruebas de segundo nivel

Hemograma: Hb, VCM, HCM, reticulocitos. Estudio de H. pylori
VSG. Autoinmunidad: FR, ANAs
Coagulacion. Frotis SP

Perfil ferrocinético, vitamina B12 y ac. Fdlico. , . )
N y Serologia infecciosa
Hormonas tiroideas.

Bioquimica: funcion renal y hepatica, LDH, Proteinograma e Inmunoglobulinas
PCR. EPO

Ecografia abdominal y Rx térax.

Frotis

Especificar motivo de solicitud I Ej: Otras citopenias asociadas, anemia normomacrocitica sin causa justificada.




Frotis SP en anemias normo-macrociticas

b Bt T a B .| "
) . o) ') ,'..f £ | 43
. - - I b i 1 k xkl) & .- i " - | ’ \: 0
\ o) L ' CMJQ Tox -'r‘-'f';"
- » 3 ‘ﬁ. -- : -
't\ o il g.
- - b . & S
N g "I} 8 0-.,
t : 24 R A"
* B .09 % .9 . 'af
@G 4 & i - . . ¥
Esquistocitos Dacriocitos Esferocitos Macroovalocitos y neutrdfilo Fendomeno de Rouleaux
hipersegmentado

S

Displasia de la granulopoyesis Equinocitos y acantocitos

Woessner S. La citologia dptica en el diagndstico hematoldgico. 5%ed.



Anemia ferropénica vs anemia de la inflamacion

Anemia ferropénica Biomarcador Anemia de la inflamacidn

J VCM Normal
J HCM Normal
N Hb reticulocitaria Normal
J Hierro Normal
NE Ferritina N

™ Transferrina Normal o {,
N2 IST Normal o |

La ferritina es el parametro mas precoz en alterarse y el mas tardio en normalizarse.




Hipervitaminosis B12

Individuos: [Vitamina B12 total] > 554 pmol/L
(supera persistentemente el limite superior 2 6 meses)

554 pmol/L = 750 pg/mL

— ——— ) (- Blood Solid Renal Liver Inflammatory
Causa de B12 ['sirl causa d da: Caso ]

[ + Suplementacidn de vitamina B12 o alcoholismo J d isord er neﬂplasm d isease disease d isease

+ Otras patologias asociadas
|Preclpitaci6n con PEG I CBC Imaging BUN, LFTs +f‘ CRP

. . (asindicated) creatinine imaging

[cumpmba:lén de macromoléculas negativa] [ Zona sombreada: ] [ Prueba de macromoléculas positiva ]
(recuperacion post PEG =60%) (recuperacion post PEG 51-59%) (recuperacién post PEG s50%)
— ' ! —— Los pacientes asintomaticos que
r r|:|= assn!:leme?tan,as Evaluar segun el caso It?entlﬁcacwon de .

¢patoloss malien? presentan de forma aislada y como
P ————— hallazgo casual, un aumento de vitamina
T e hetarsfios B12 con hemograma vy bioquimica

*  Anticuerpos anti factor intrinseco . . .7
«  Anticuerpos anti ina i normal, no precisan derivacién a CE de

Hematologia

Figura 1: Algoritmo para la comprobacién de interferencias debido a la presencia de macrocomplejos B12 en el laboratorio clinico.

Vitamina B12

£El paciente toma o ha tomado en el dltimo mes Vitamina B12 u otros suplementos vitaminicos? |

Si
No

El paciente lo desconoce

Delgado JA, et al. Adv Lab Med. 2024 Sep 27;5(4):394-401.



Tratamiento

« Déficit de acido félico: Acido félico 0.4mg a 10 mg/dia.

e Déficit de vitamina B12: Cianocobalamina 1000mcg IM x 7d = 1000mcg/sema x 4-8 sem - segun
niveles admin cada 1-3 meses. Si anticoagulados/coagulopatia admin cianocobalamina VO. Si
malabsorcion: TTO indefinido.

* Anemia de la inflamacidn: buscar causa segun clinica = derivar a especialidad correspondiente si
precisa valoracion complementaria o TTO especifico.

 Anemia en ERC o hepatopatia: Si severa derivar a Digestivo o Nefrologia para estudio.

e Sospecha AHAI: Derivar a Hematologia para diagndstico y estudio. Si Hb <8g/dL derivar a
Urgencias.

e Sospecha de patologia hematoldgica 12: bicitopenia, pancitopenia o anemia hiporregenerativa de
causa desconocida +/- frotis SP anormal - Derivar a Hematologia.

No es necesario derivar a hematologia si macrocitosis entre 100-110 fL sin anemia u otras citopenias, con hormonas
tiroideas y niveles de vitamina B12 y acido folico normales.



Conclusion

e El estudio de las anemias normo-macrociticas es fundamental para realizar un buen diagndstico diferencial
en la practica diaria. Esto nos ensefia que el diagndstico de la anemia no termina con la obtencion de un
hemograma, sino que es el punto de partida para una investigacion clinica rigurosa que permita tratar la

causa subyacente y no solo el sintoma.
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HEMOGLOBINOPATIA S.
Epidemiologia, estudio,
clinica y consejo

genetico.
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HEMOTERAPIA. COMPLEJO ASISTENCIAL UNIVERSITARIO DE SEGOVIA




Lo enfermedad de células falciformes (ECF) o
drepanocitosis es una enfermedad que afecta a la
estructura de la molécula de hemoglobina, alterando la
forma de los eritrocitos de tal manera, que se ve modificada
su capacidad de deformabilidad, su densidad intracelular y
su adhesividad al endotelio vascular, a otras células
circulantes y a las proteinas de la matriz extracelular.

Variante estructural de la hemoglobina (Hb) adulta normal,
causada por el cambio de un nucledtido en el coddn 6
(GAG>GTG) del gen de la beta globina (HBB) lo que da
lugar a la sustituciéon del dcido glutdmico por valina (Glu-
Val) en la posicion é de la cadena ().

Se transmite de forma autosdmica recesiva.

Grupo de Eritfropatologia de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia. Guia de enfermedad de células falciformes. Madrid: Medea, Medical Education Agency S.L.; 2021. ISBN: 978-84-09-34321-8.



EPIDEMIOLOGIA

La hemoglobinopatia S es la mas frecuente en el mundo,
afecta al 8 % de la poblacién negra americana y al 25 %
de la africana en su forma heterocigota, y, con menor
frecuencia, puede observarse en los paises del
Mediterrdneo (no necesariaomente en personas de raza
negra), donde la incidencia se estd incrementando
como consecuencia de los fendmenos migratorios.

La distribucion geogrdfica mundial mantiene un
paralelismo con las zonas de mayor presencia de
paludismo, pues parece que los portadores
heterocigotos tienen una cierta proteccion frente a la
malaria, lo que les conferiria una ventaja evolutiva

AFRICA
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Pregrado de Hematologia. 4. ed. Madrid: Sociedad Espafnola de Hematologia y Hemoterapia; 2017. ISBN: 978-84-7989-874-8.




ESTUDIO

Tabla Il. Cuadros de enfermedad falciforme

Tipo % Hb S Gravedad clinica
Hemoglobinopatia S heterocigota

(rasgo falciforme) 2050 07+
Hemoglobinopatia S homocigota

(anemia de células falciformes) 85 A

Hb S/p-talasemia 80 e+t

Hb S/Hb C 50 +++

Hb S/Hb D 30 +/+++

Hb S/Hb F 70 +/++

Pregrado de Hematologia. 4.° ed. Madrid: Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia; 2017. ISBN: 978-84-7989-874-8.




ESTUDIO

INDICACIONES:

Confirmar un diagndstico clinico provisional por la presencia de
manifestaciones y complicaciones clinicas sugestivas o caracteristicas.

Explicar una anomalia hematologica, fundamentalmente una anemia
hemolitica.

ldentificar neonatos en la fase presinftomdtica (cribado neonatal).

|dentificar a los fetos en riesgo y ofrecer a los padres una eleccion
informada (diagndstico prenatal).

Permitir el asesoramiento genético de los futuros padres.

Grupo de FEritropatologia de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia. Guia de enfermedad de células falciformes. Madrid: Medea, Medical Education Agency S.L.; 2021. ISBN: 978-84-09-

34321-8.




ESTUDIO

» Hemograma y Morfologia:

a
Anemia normocitica, .
normocromica y regenerativa -
Casi patognomaonica la presencia ' ’

de hematies con forma de hoz.

Dianocitos o codocitos y hematies - i
hiperdensos por la deshidratacion. 4 e J ( »
Policromatofilia por el aumento de b ‘
reficulocitos. v - .
Cg{rerglos ?egowelll-JpIIy + R
eritroblastos>asplenia -l

‘ -

Woessner Casas S, Florensa Brichs L. La citologia dptica en el diagndstico hematoldgico. 5° ed.
Barcelona. ISBN: 84-88336-59-4
Atlas de Citologia del GECH



https://www.sehh.es/acceso-atlas
https://www.sehh.es/acceso-atlas

VENTAJAS

DESVENTAJAS

» Distingua HbE de HBO v HbS de HbD
y HbG

» La HbA v la HBF se diferencian
clararmente

* Requiere solo una pequedia muestra

Electroforesis * Bajo coste + Mala separacidn de Hbs distintas de Hbs
convencional » Sgparacion de las principales Hbs (Hba, | AFRSC

HbF, Hb5/D, HbC/E/O-Arab) v varias + Mo se puede distinguir la HBE de la HbO

variantes de Hb menos comunes o la HbD de la HbiG

= El pH acido (agar citrato) resuelve HBS + Laboriosa

y HbC
Isoelectroenfoque = Excelente resolucidn de variantes + Mo cuantifica con precisidn las variantes
(IEF) comunes de Hb y Hb Barts de Hb

» Mayor coste por prueba que |a
electroforesis
La meatahemoglobina v la Hb glicosilada
aparecen como bandas separadas con
la conservacion de la muestra
+ Las bandas en gel son menos nitidas
con el IEF automdtico en
comparacion con el IEF manual

Electroforeszis capllar

= Completameante automatizado » Coste (aquipo v reactivos)
» Raguiere habilidad téenica, expariencia

» Mala separacian de HbS de HbD

= Alto rendimilento
= [dentifica variantes comunas da Hb

» Las zonas de electroforesis se desplazan
en ausencia de HbA

» Separa HbA2 de HBE (a diferencia
de HPLC)
» Cuantificacidn precisa de Hbs » Disminucian de la resolucidn con la
» La informacion del patrén de zona conservacion de la muestra
o las vanantes guia las pruebas » 5o requiers una rmuestra minima (1 mi),
adicionales pero si la muestra es <1 mil, se requiere
« Complementario a HPLC la dilucién de otras muestras, agregando
rano de obra

Cromatografia liquida
de alta resolucién
(HPLC)

e

= Totalmente automatizada

= Alta precisién

= Tiempos de ejecucion cortos

» Muy pequefio volumen de la muestra

= |dentifica y cuantifica muchas variantes
de Hb diferentes

= |dentifica y cuantifica Hos normales
(HbA, HbAZ, HBF, Hb Bart)

= Orienta estudio posterior

» Coste (equipo v reactivos)

+ La interpretacidn de los resultades

requiere habilidad técnica, experiencia

Interferencia de resultados por

prematuridad y transfusion reciente

» Disminucion de la resolucidn con la
conservacidn de la muestra debido a
la degradacién de la Hb

» No so puade distinguir HBE, Hb Korla
Bu, Hb Lepore de HoA2 debido a
tiempos de retencidn superpuestos

(&

variacion en la secuencia de
aminodacidos de la Hb o de la
cadena B

)

Grupo de Eritropatologia de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia. Guia de enfermedad de células falciformes. Madrid: Medea, Medical Education Agency S.L.; 2021. ISBN: 978-84-09-

34321-8.




Métodas
moleculares

PCR-RFLP/PCR-ARMS

VENTAJAS

= Determina el genotipo

e talasemia

» Bajo coste
= Sancillez técnica

DESVENTAJAS

» Las pruebas sa limitan a mutaciones

seleccionadas/pradefinidas

Secuenclaclén de ADN
tradicional (Sanger)

= |dentifica mutaciones puntuales y
pequafias inserciones v delecionas
gue resultan en una hemoglobinopatia
(talaseria, variantes de Hb)

+ Mo se pueden identificar grandes

aliminacionas o duplicacionsas

» Solo se puade obtener Una secuancia

de ADN (hasta 1 kb) a la vez por lo
que se necesitan 3 ensayos para la
secuenciacion B

MLPA » Detecta grandes deleciones y » Requiere secuenciacion de ADN
duplicaciones (genes a o B) adicional para definir puntos de corte
de delecidn (para caracterizar |a
delecion)
+ Coste
* Requiere habilidad técnica y experiencia
Array de GCH * |dentifica mutaciones puntuales y + Alto coste

las pequenas deleciones, asi como
variaciones en &l nimens de copias,
inversiones, inserciones, deleciones y
ofras reordenaciones complejas

» Necesidad de personal capacitado
+ Mayor tiempo de respuesta

Secuenciacion por
NGS

-

Identificacion simultinea del espactro

completa de deleciones, duplicaciones,

mutaciones puntuales en genes de
globina a y B (ensayo paralelo dnico)
Requiere una muastra muy pegueda
(menos que la de la secuenciacién de
Sanger)

= Répido

= Alta precisién y fiabilidad

Coste
Requiere habilidad técnica y expeariencia

PCR-gap

» |dentificacidn de delecionas comunes
de a talasemia

* |dentificackin de B talasemia y
deleciones de PHHF comunes

= |[dentificacktn de duplicaciones del gen
de la a globina

= Se puede astudiar varias deleciones en
un solo ensayo

» El estudio se limita a deleciones

concratas,/pradefinidas (no se pueden
detectar deleciones no desconocidas
o no predefinidas)

Grupo de FEritropatologia de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia. Guia de enfermedad de células falciformes. Madrid: Medea, Medical Education Agency S.L.; 2021. ISBN: 978-84-09-

34321-8.

(&

Detectan la mutacion en la
secuencia del ADN del gen
B de globina

J




FISIOPATOLOGIA

Los hematies falciformes se deshidratan
faciimente, incrementando la tendencia
a polimerizar de la Hb S cuando estd
desoxigenada.

El dano oxidativo sobre las proteinas de la
membrana altera su  elasticidad  y
aumenta su adhesidn a las células
endoteliales, neutrofilos, monocitos vy
plaguetas, formando agregados que
activan en cascada las vias inflamatorias,
lo que determina crisis oclusivas, hemJdlisis
y activacion de la coagulacién.

(Fakiformacién de hematies)

[celaoon de la Hb s)

Deshidratacion

(Activacién de la coagulacién] Produccion de citocinas

- B
Adhesion al endotelio,
neutréfilos y plaquetas

- »

>.,

\

Estimulo inflamatorio:
activacion del endotelio,
neutrofilos y plaquetas

: t

proinflamatorias:

expresion y activacién de
moléculas de adhesion sobre las
células del endotelio, neutréfilos
y plaquetas

/

Grupo de Eritfropatologia de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia. Guia de enfermedad de células falciformes. Madrid: Medea, Medical Education Agency S.L.; 2021. ISBN: 978-84-09-

34321-8.



CLINICA

A PARTIR DE LOS é MESES DE VIDA

En general, el sujeto homocigoto para Hb S
permanece asinfomadtico hasta la segunda
mitad del primer ano de vida (a partir de los 6
meses de vida), dado que en el periodo fetal y
posnatal inmediato el porcentaje de Hb F es
suficiente cComo para atenuar la
falciformacion.

Pregrado de Hematologia. 4. ed. Madrid: Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia; 2017. ISBN: 978-84-7989-874-8.



Manifestaciones clinicas agudas

Episodios de dolor vasooclusivo agudo, sindrome

toracico agudo.

Infecciones

Anemia

Hemostasia

Sistema nervioso central

Pulmon

Rindn

Sepsis, neumonia, meningitis

Crisis apldsicas, crisis de secuestro esplénico, crisis
hiperhemoliticas

Tromboembolismo venoso

Ictus isquémicos y hemorrdgicos, isquemia aguda
transitoria

Sindrome tordcico agudo, asma, embolias grasas,
tfromboembolismo pulmonar

Infartos  renales, hematuria, toxicidad con la
medicacion, fallo renal y sindrome nefrético agudo

Pregrado de Hematologia. 4.° ed. Madrid: Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia; 2017. ISBN: 978-84-7989-874-8.




Manifestaciones clinicas agudas

Cardiacas Infarto de miocardio, arritmias,
disfuncion autondmica

Hepatobiliares colecistitis, colestasis infrahepdatica
Bazo Crisis de secuestracion
esplénica, infartos esplénicos
Oculares Oclusidon de la arteria retiniana, desprendimientos de
retina.
Obstétricas Complicaciones fetales y maternas durante el
embarazo.
Genitourinarias Priapismo

Pregrado de Hematologia. 4.° ed. Madrid: Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia; 2017. ISBN: 978-84-7989-874-8.




Manifestaciones clinicas cronicas

Dolor de infartos tisulares, osteonecrosis y Ulceras

Infecciones

Anemia

Sistema nervioso central

Pulmon

Rindn

Ulceras en las piernas, osteomielitis

Anemia hemolitica cronica.
Infartos cerebrales silentes, deterioro cognitivo

Hipertension  pulmonar, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Hipertension, fallo renal cronico, fubulopatias,
diabetes insipida neurogénica, carcinoma medular
renal

Pregrado de Hematologia. 4. ed. Madrid: Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia; 2017. ISBN: 978-84-7989-874-8.




Manifestaciones clinicas cronicas

— os#eoporOSis' s

Cardiacas Disfuncion diastdlica, fallo cardiaco, sobrecarga
férrica en transfundidos

Hepatobiliares Litiasis biliar
Bazo Atrofia esplénica, hipofuncidn y riesgo infeccioso
Oculares Retinopatia proliferativa (mds frecuente en doble
heterocigotos S/C)
Endocrinas Retardos de la pubertad y dificultades en el
crecimiento
Genitourinarias Disfuncion eréctil

Pregrado de Hematologia. 4. ed. Madrid: Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia; 2017. ISBN: 978-84-7989-874-8.




PREVENCION INFECCION Y VACUNACION

Alta susceptibilidad para infecciones bacterianas y viricas, fundamentalmente
debido a la asplenia funcional que se desarrolla temprana desde |la infancia,

pero también presentan alteraciones del complemento, opsonizaciéon y de la
inmunidad celular

Las dos principales « Inmunizacion para todos los pacientes
medidas para prevenir la » . Profilaxis con penicilina en los nifios, en

infeccion: especial los menores de 5 anos.

Grupo de Eritropatologia de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia. Guia de enfermedad de células falciformes. Madrid:
Medea, Medical Education Agency S.L.; 2021. ISBN: 978-84-09-34321-8



PREVENCION INFECCION Y VACUNACION

Educacion sanitaria

‘ Fundamental para reconocer y actuar
frente a la infecciodn.

Recordad:

la fiebre es un sintoma frecuente en varias
‘ complicaciones.

Los pacientes con ECF tipo SS o con S/B°-talasemia son los que
tienen un mayor riesgo de bacteriemia.

Grupo de Eritropatologia de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia. Guia de enfermedad de células falciformes. Madrid:
Medea, Medical Education Agency S.L.; 2021. ISBN: 978-84-09-34321-8



PREVENCION INFECCION Y VACUNACION

Vacunacién ‘ punto clave en |la prevencién de infecciones
en estos pacientes.

' - plan de vacunacion sistematico

— B

Los ninos con ECF

e« vacunacion frente a:

Streptococcus pneumoniae
Virus Influenza

Neisseria meningitidis
Haemophilus Influenzae tipo
B

Grupo de FEritropatologia de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia. Guia de enfermedad de células falciformes. Madrid:
Medea, Medical Education Agency S.L.; 2021. ISBN: 978-84-09-34321-8



PREVENCION INFECCION Y VACUNACION

Calendario de Vacunaciones e Inmunizaciones dela Asociacion Espaiiola de Pediatria

2026

P
N
=
S
O
w
o
@
=5
@
w
«Q
O

VACUNA 0
ANTICUERPO MONOCLONAL

mmnnnnnmmm

@EEWH
i !

l

|

|
iR
EEEH

Meningococos ACWY®

!

i

Yocunas sistemaficos
Geupos de riesgo

Si se dispone de VNC20, se debe
administrar con preferencia sobre Ia
vacuna polisacdrida 23-valente (VNP23)
en vacunados anteriormente con VNCI13
o VNCI15.

En caso de pauta completa con VNC20
(orimovacunacion y refuerzo), o alguna
dosis de VNC20 para completar una pavuta
iniciada con VNC13 o VNCI15, no hard
falta administrar VNP23 ni mds dosis de
VNC20

Comité Asesor de Vacunas de la AEP. Vacunaciones en nifios inmunodeprimidos [Internet]. Madrid: Asociacién Espanola de Pediatria; [fecha de publicacion si existe, si

no omite]. Disponible en: hifps://vacunasaep.org/profesionales/vacunaciones-en-ninos-inmunodeprimidos 2026
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CONSEJO GENETICO

El asesoramiento genético consiste en un proceso comunicativo para informar, educar y
dar soporte a individuos y familias que fienen una enfermedad genética o el riesgo de

tenerla.

4 )

« Establecer un diagndstico: AF, arbol genealdgico

Fundamental K Comqhicocién: proceso bidireccional> tiempo, privacidad
y habilidad para escuchar

« Aspectos étficos: principios, dilemas y normativas.

NS J

Grupo de FEritropatologia de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia. Guia de enfermedad de células falciformes. Madrid: Medea, Medical Education Agency S.L.; 2021. ISBN: 978-84-09-

34321-8.



CONSEJO GENETICO

Conocer la procedencia y antecedentes

Explicar las diferencias entre ser portador (HbS/HbA) v enfermo (HbS/HDLS)

Describir las manifestaciones clinicas de la enfermedad y la incapacidad de predecir la
evolucidon

En el caso de un asesoramiento preconcepcional, conocer si ambos progenitores son
portadores o enfermos antes de concebir la gestacion.

Explicar la base genética de la enfermedad: probabilidad de tener hijos afectos, portadores
0 sanos en funcidn de la carga genética de sus progenitores

Indicar los planes de planificacion familiar y opciones reproductivas

Grupo de FEritropatologia de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia. Guia de enfermedad de células falciformes. Madrid: Medea, Medical Education Agency S.L.; 2021. ISBN: 978-84-09-
34321-8.



CONSEJO GENETICO

Asesoramiento prenatal

Asesoramiento posnatal-> Orientar a la familia una vez conocida la presencia de un hijo o
algun otro miembro afecto. Disminuir ansiedad.

Hacer saber que existen grupos de ayuda como ASAFE (asociacion de pacientes con
enfermedad de células falciformes) (www.asafefalciforme.org) o ALHETA (asociacion
espanola de lucha contra las hemoglobinopatias y talasemias: www.alheta.com).

Dar por escrito hojas informativas

Ser accesibles: volver siempre que tengan dudas o necesiten mas informacion

Grupo de FEritropatologia de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia. Guia de enfermedad de células falciformes. Madrid: Medea, Medical Education Agency S.L.; 2021. ISBN: 978-84-09-
34321-8.



CASO CLINICO

C |

3 anos.
Natural de Guinea Bissau.

Molivo « Dolor abdominal de 3 horas de evolucion.
« Diagnosticado hace 48 horas en este Servicio de ITU.
Consulta :
Afebril.
Exp]k).romon Anodina. Abdomen no impresiona de
Isica ’
patologia aguda.




CASO CLINICO

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

[ Hemograma: ]

FM Eritroblastos %

Serie plaquetar

Plaguetas 288
Volumen plaguetar medio B9
PCT 0,26

Reticulocitos

Reticulocitos %

Contenido de hemoglobina de los reticulocitos 31,30

#10°3/pL
fL
Yo

#1043 uL
T

pg

Serie blanca
Leucocitos

Serie roja
Hematies

Hemoglobina
Hematocrito

VCM
HCM
CHCM
IDH

Farmula dptica
FM Segmentados %
FM Linfocitos %
FM Monocitos %%
FM Eosindfilos %
FM Basdfilos %
FM Cayados %

FM Metamielocitos %%
FM Mielocitos %

23,41

44
40
3
4
0
1
1
1

x10°3/pL

x10"6/pL
g/dL

g/dL

#

# & & & & & & &£

{5-14)

(3.9-5,3)
(11,5-13,5)
(35-42)
(75-87)
(24-30)
(31-36)
(11,9-16)

(40-73)
(20-49)
(3-11)
(0-6)
(0-2)
<1

<1

=1




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Morfologia




CASO CLINICO

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Estudio ADN

Estudio
molecular

Comentario de Estudio

El andlisis mediante NGS de |a secuencia completa de los
siguientes genes: HBA1, HBA2, HBB junto con el andlisis de CNV
del grupo de genes de alfa-globina: POLR3K, HS-40, HBZ,
HBZP1, HBAP1, HBA2, HBA1, HBQ1, LUCTL, AXIN1 y del grupo
de %enes de beta-globina: LCRB, HBG2, HBG1, HBD, HBB,
3'HS1 ha identificado la mutacion GAG>GTG en el codon 6 del 1°
exon del gen beta (HBB) en estado homocigoto que determina el
cambio de aminoécido acido glutdmico por valina en la posicion 6
de ia halix A de la cadena beta codificada por los alelos mutados,
No se detectaron alteraciones en los olros genes analizados.

HEMOGLOBINOPATIA S EN ESTADO HOMOCIGOTO
[BETAB(A3) Glu>Val; HBB:c.20A>T].

SE DESCARTA ALFA TALASEMIA'Y TRIPLICACION DE GENES
ALFA

ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES:
HOMOGIGOTO




/ Tratamiento \

Seguimiento Pediafria del Hospital
Clinico de Vallladolid:

 Hydrea

« Fenoximetilpenicilina potdsica

\ %
Ultima revisidon en Diciembre/2025 4 )
\ g Déficit de Glucosa 6 fosfato
Hb de 10.1 g/dl. Resto anodino dehidrogenasa




La hemoglobinopatia $ constituye un importante problema de salud pUblica en determinadas
dreas geogrdficas y grupos poblacionales, debido a su elevada prevalencia y a la
morbimortalidad asociada. Su distribucion estd estrechamente relacionada con factores
genéticos y migratorios, |10 que hace imprescindible mantener una alta sospecha clinica en
contextos asistenciales cada vez mas diversos.

El diagnédstico precoz, basado en un estudio hematoldgico adecuado y en técnicas especificas
de identificacion de hemoglobinas, resulta fundamental para iniciar un seguimiento clinico
correcto y prevenir complicaciones.

El consejo genético desempena un papel clave tanto en la prevencion como en la toma de
decisiones informadas por parte de los pacientes y sus familias. La educacion sanitaria, el
cribado en poblaciones de riesgo y la planificacion reproductiva informada son herramientas
esenciales para reducir el impacto de la hemoglobinopatia S a nivel individual, familiar y
comunitario,
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