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Presentacion

MEDICINA & HEMATOLOGIA (ISSN 0000-0000), con el apoyo de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia y la Academia de Medicina de Medellin, se concibe como un programa de
educaciéon médica continua y de difusion del conocimiento en hematologia, dirigido a todos los profesionales
de la salud que, en su practica diaria, requieren actualizar y aplicar los recursos diagnosticos y conceptuales
que esta subespecialidad ofrece. En un mundo donde el conocimiento se duplica cada pocos afios y la infor-
macion disponible es cada vez méas abundante pero fragmentada, la falta de educacion continua y la dificultad
para incorporar la evidencia en la practica clinica constituyen una de las principales barreras para la atencion
de calidad. En este escenario cadtico, MEDICINA & HEMATOLOGIA se propone como un puente entre
el conocimiento, la evidencia cientifica y la practica clinica, ofreciendo contenidos rigurosos, actualizados y
aplicables que contribuyan a la formacion permanente de los profesionales de la salud.

Misidén: Proveer a los profesionales de la salud educacién médica continua de alta calidad en el campo
de la hematologia, a través de contenidos cientificos rigurosos, actualizados y aplicables a la practica clinica
diaria, contribuyendo al mejoramiento de la atencién a los pacientes y al fortalecimiento de las competencias
de todos los profesionales de la salud en los diferentes niveles de complejidad asistencial.

Vision: Consolidarse en el mediano plazo como el programa de educacién continua en hematologia de
mayor importancia en el pais y en la regién, reconocido por su excelencia académica, su enfoque practico,
su capacidad de adaptacion a las realidades locales y su compromiso con la formacion integral de las nuevas
generaciones de profesionales y estudiantes del area de la salud.

MEDICINA & HEMATOLOGIA est4 dirigida a todos los profesionales de la salud que, en su practica
cotidiana, requieren del conocimiento y de la aplicacién de los recursos diagnoésticos y conceptuales de la
hematologia. Asimismo, se extiende en especial a los estudiantes de pregrado y posgrado de medicina y de
programas afines, quienes encontraran en este programa una herramienta fundamental para su formaciéon
integral y su aproximacion temprana a la hematologia clinica y de laboratorio, sentando las bases de un apren-
dizaje que perdurara a lo largo de su ejercicio profesional. La publicaciéon busca contribuir a reducir la brecha
entre el conocimiento disponible y la practica clinica real, promoviendo una atencién mas segura, efectiva y
centrada en el paciente mediante la difusion de contenidos que integren la mejor evidencia disponible con la
experiencia clinica y el contexto de la atencion.

MEDICINA & HEMATOLOGIA est4 estructurada en secciones predefinidas por el Comité Editorial
y el Comité Cientifico, acordes con las necesidades de la comunidad objeto de la publicacién. Estos comités,
integrados por reconocidos expertos nacionales e internacionales, seleccionan y curan los contenidos para
garantizar la pertinencia, la actualidad, el rigor cientifico y la aplicabilidad de cada entrega mensual. Los mo-
dulos que componen la publicacion son los siguientes:

Hematologia Clinica esta dedicado a la revision completa y sistematica de las enfermedades hematol6-
gicas, abordadas segtin su relevancia clinica y epidemiolégica. Este modulo profundiza en la fisiopatologia, el
cuadro clinico, el diagnostico diferencial y las pruebas de laboratorio indispensables para el abordaje de las
anemias, las neoplasias hematolégicas, los sindromes mieloproliferativos y linfoproliferativos, los trastornos
de la hemostasia y la trombosis, y las enfermedades raras de la sangre, con el objetivo de proporcionar una
base conceptual sélida y actualizada que permita al lector comprender la esencia de cada enfermedad y su
manejo fundamentado en la evidencia. Los articulos de este médulo seran escritos por hemato6logos e inves-
tigadores con amplia experiencia clinica y académica, lo que garantiza la rigurosidad y la actualidad de los
contenidos.
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Hematologia y Medicina desarrolla una revision completa y multidisciplinaria, elaborada en colabo-
raciéon con un especialista invitado de otra 4rea médica, que aborda las manifestaciones hematologicas de
las enfermedades propias de cada especialidad, asi como las alteraciones de la sangre y sus componentes que
pueden presentarse como consecuencia de dichas enfermedades o de sus tratamientos. En cada ntimero se
exploran las interrelaciones fisiopatologicas y clinicas entre la hematologia y otras disciplinas, demostrando
como estas optimizan el abordaje integral del paciente y comprendiendo la hematologia no como una discipli-
na aislada, sino como un eje transversal conectado con todas las ramas de la medicina clinica. Los articulos de
este mddulo seran escritos por hematoélogos en colaboracién con especialistas invitados de cada 4rea médica
abordada, lo que asegurara una perspectiva integradora y aplicable a la practica clinica.

El Laboratorio de Hematologia esti dedicado a la revision completa y actualizada de las principales
pruebas diagnosticas empleadas en la practica diaria de la hematologia, desde el hemograma hasta las técni-
cas avanzadas de biologia molecular. Este m6dulo aborda el fundamento técnico de cada prueba, sus indica-
ciones, sus limitaciones, la correcta interpretacion de los resultados y la integraciéon con la sospecha clinica,
con el objetivo de desarrollar competencias en la interpretacién racional y critica de las pruebas de laboratorio,
optimizando su uso, reduciendo la variabilidad en la practica clinica y promoviendo un uso eficiente de los
recursos diagnosticos, incluyendo estudios de coagulacion, citometria de flujo, citogenética y otras técnicas
avanzadas. Los articulos de este modulo seran escritos por hematdlogos y profesionales del laboratorio clinico,
lo que garantizara una vision integral, desde la técnica hasta la aplicacion clinica de los resultados.

Algoritmos en Hematologia desarrolla, de manera practica y visual, algoritmos diagnosticos para las
principales enfermedades o alteraciones hematolégicas, adaptados a los distintos niveles de disponibilidad de
recursos. Este médulo guia al médico paso a paso, desde la historia clinica y el examen fisico, pasando por las
pruebas de laboratorio de primer y segundo nivel, hasta la confirmacion diagnostica y la derivacion oportuna
al especialista si es del caso, priorizando la utilidad practica y la aplicabilidad en escenarios de atencién pri-
maria, intermedia y de alta complejidad, con el objetivo de proporcionar herramientas practicas y secuenciales
que faciliten la toma de decisiones diagnoésticas y terapéuticas en hematologia, adaptadas a distintos niveles
de complejidad, promoviendo un uso racional y eficiente de los recursos. Los articulos de este modulo seran
escritos por hemato6logos con experiencia en la estandarizaciéon de rutas diagnoésticas y en la atencién en dife-
rentes niveles de complejidad asistencial.

Articulos libres es una seccién abierta a la colaboracién de autores, tanto nacionales como internacio-
nales, que deseen compartir reflexiones, revisiones o investigaciones originales en el campo de la hematologia
que no se ajusten estrictamente a los médulos definidos. Esta seccion tiene como proposito complementar los
contenidos centrales de la publicacién, ofreciendo un espacio para la diversidad tematica, el intercambio de
ideas y la difusién de conocimiento original o de actualidad, contribuyendo asi al desarrollo integral de la he-
matologia como disciplina clinica y cientifica. Los articulos recibidos seran sometidos a un proceso de revisién
por pares, lo que garantiza la calidad y el rigor cientifico de las contribuciones publicadas.

Las Cartas al editor incluyen la correspondencia recibida de los lectores, como comentarios, aportes criti-
cos, preguntas y reflexiones relacionadas con los articulos publicados y con el programa de educacién continua
en hematologia. El Comité Editorial, el Comité Cientifico y el Editor asumen el compromiso de brindar una
respuesta oportuna y rigurosa a las inquietudes planteadas, fomentando asi un dialogo académico enrique-
cedor y una retroalimentacién constante que permite mejorar la calidad de los contenidos. Esta interacci6on
convierte la publicacién en un espacio dinamico, participativo y abierto a la construccion colectiva del cono-
cimiento.

Mediante la inclusién de dichas secciones, MEDICINA & HEMATOLOGI{A responde a su propdsito fun-
damental: la educacién permanente en hematologia, la difusiéon y actualizaciéon del conocimiento, asi como su
integracién profunda con la practica médica diaria y la formacion de nuevos talentos en el area de la salud. m
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De la teoria a la practica: como la educacion
continua salva vidas desde la hematologia

From Theory to Practice: How Continuing Education
Saves Lives in Hematology

¢Por qué esta magnifica tecnologia cientifica, que ahorra trabajo y nos
hace la vida mads fdcil, nos aporta tan poca felicidad? La respuesta es esta,
simplemente: porque atin no hemos aprendido a usarla con tino.”

(Albert Einstein (1879-1955) fisico aleman)

La hematologia contemporanea atraviesa un momento decisivo. La llegada de las tecnologias 6micas, la me-
dicina de precision y las terapias celulares ha transformado nuestra comprensiéon de las enfermedades he-
matolbgicas. Sin embargo, este rapido avance plantea un desafio ético y profesional: écomo asegurar que los
profesionales de la salud en todos los niveles estén preparados para aplicar estos conocimientos en beneficio
de sus pacientes?

El estado actual del conocimiento hematologico es vasto y fragmentado. La clasificacion de las neoplasias
hematolbgicas ha evolucionado desde criterios puramente morfol6gicos hasta sistemas integrados que incor-
poran la citogenética, la biologia molecular y la inmunofenotipificacion [1]. Las terapias dirigidas, los inhibido-
res de puntos de control inmunoldgico y las células CAR-T han revolucionado el pronéstico de enfermedades
que hasta hace poco se consideraban incurables [2]. No obstante, la evidencia muestra que el acceso a estas
innovaciones es desigual y que el conocimiento no se traduce en practica clinica de manera uniforme [3]. Las
disparidades en el diagnostico y la educaciéon hematoldgica son particularmente pronunciadas entre los paises
de altos y bajos ingresos.

Las causas del diagnoéstico tardio son multifactoriales. En primer lugar, la naturaleza inespecifica de los
sintomas iniciales de muchas enfermedades hematolégicas, como el mieloma multiple, que se manifiesta con
dolor 6seo, anemia o insuficiencia renal, provoca retrasos diagnosticos significativos. Los pacientes suelen ser
evaluados por varios especialistas antes de ser remitidos al hematélogo [4]. Los pacientes con mieloma multi-
ple pueden tener una mediana de 3,7 visitas médicas antes de que se sospeche la enfermedad [5]. En segundo
lugar, las brechas en el conocimiento de los médicos de atenciéon primaria contribuyen a que las manifestacio-
nes tempranas se subestimen [6]. En tercer lugar, factores del sistema de salud, como la discontinuidad en la
atencién, la mala comunicacién entre niveles asistenciales y la falta de acceso a pruebas diagnosticas, retrasan
atn mas el proceso [4].

Frente a este panorama, se requieren estrategias multisectoriales. En el 4mbito de la formacion, es impe-
rativo fortalecer la educacion en hematologia en los programas de pregrado y posgrado [7]. En la atenci6én pri-
maria, se necesitan programas de educacién continua dirigidos especificamente a médicos de familia, basados
en las necesidades reales de aprendizaje identificadas mediante el analisis de las consultas electrénicas [8].
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La implementacién de modelos predictivos basados en parametros del hemograma y en datos demograficos
puede facilitar la identificacién temprana de neoplasias mieloproliferativas por parte del médico general [8].
La tecnologia y la inteligencia artificial ofrecen oportunidades prometedoras para la detecciéon temprana, con
sistemas capaces de clasificar enfermedades hematologicas mediante el anélisis automatizado de muestras y
modelos de aprendizaje automatico que pueden predecir el inicio de neoplasias hematolégicas hasta 10 afios
antes del diagnostico [8].

MEDICINA & HEMATOLOGIA, publicacién periédica que promueve la actualizaciéon y el desarrollo en
el campo de la hematologia, desarrollada con el apoyo de la Facultad de Medicina de 1a Universidad de
Antioquia y de la Academia de Medicina de Medellin, constituye una respuesta estructurada a estas
necesidades. Con modulos que abarcan desde la clinica hasta los algoritmos diagndsticos, pasando por el la-
boratorio y la interrelaciéon con otras especialidades, la publicacién ofrece un abordaje integral y actualizado.
La seccion de Cartas al Editor convierte a la revista en un espacio participativo y dinamico, donde el didlogo
académico enriquece el aprendizaje y fomenta la construccion colectiva del conocimiento en hematologia.

La educacién médica continua no es solo un complemento, sino un imperativo ético y profesional. En un
entorno en el que el conocimiento se duplica cada pocos afios, el aprendizaje permanente es esencial para
mantener la excelencia clinica. Este programa ofrece el medio para alcanzarlo. m
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Hematologia Clinica

Enfermedades hematolégicas

Hematologic diseases

German Campuzano Maya, MD!

“La sangre es el testigo mds fiel de la vida,
porque nunca miente y siempre recuerda.

José Saramago (1922-2010. Escritor, Premio Nobel de Literatura 1998)

Resumen. La hematologia clinica es la subespe-
cialidad médica dedicada al estudio, diagndstico, trata-
miento y seguimiento de las enfermedades del sistema
hematopoyético, que comprende la sangre, la medula
o0sea, el bazo y los ganglios linfaticos. En Colombia fue
reconocida como subespecialidad derivada de la medi-
cina interna y la pediatria en 1981. Las enfermedades
hematolégicas se dividen en hereditarias y adquiridas.
Las hereditarias incluyen hemoglobinopatias, membra-
nopatias, enzimopatias, trastornos de la coagulacion,
sindromes de falla medular y deficiencias de proteinas
plasmaéticas, entre otras. Las adquiridas abarcan ane-
mias, neoplasias hematologicas, trastornos plaque-
tarios, coagulopatias, gammapatias monoclonales y
alteraciones del bazo y de los ganglios linfaticos. El diag-
ndstico temprano y oportuno, y el tratamiento, mejoran
el pronostico y la calidad de vida, y optimizan el uso de
los recursos sanitarios. Los avances en terapia génica y
edicion genética (CRISPR-Cas9) han revolucionado el
manejo de enfermedades antes incurables. Esta revision
narrativa documentada analiza el escenario clinico de la
hematologia en la practica médica diaria.

Palabras clave: Hematologia, enfermedades he-
matoldgicas, hemoglobinopatias, trastornos de la coa-
gulacion, neoplasias hematologicas.

Abstract. Clinical hematology is the medical subs-
pecialty dedicated to the study, diagnosis, treatment,
and follow-up of diseases of the hematopoietic system,
including blood, bone marrow, spleen, and lymph no-
des. In Colombia, it was recognized as a subspecialty
of internal medicine and pediatrics in 1981. Hemato-
logic diseases are divided into hereditary and acqui-
red. Hereditary diseases include hemoglobinopathies,
membranopathies, enzymopathies, coagulation di-
sorders, bone marrow failure syndromes, and plasma
protein deficiencies, among others. Acquired diseases
include anemias, hematologic neoplasms, platelet di-
sorders, coagulopathies, monoclonal gammopathies,
and alterations of the spleen and lymph nodes. Early
diagnosis and timely treatment improve prognosis
and quality of life and optimize healthcare resource
utilization. Advances in gene therapy and gene editing
(CRISPR-Cas9) have revolutionized the management
of previously incurable diseases. This review analyzes
the clinical landscape of hematology in daily medical
practice.

Keywords: Hematology, hematologic diseases, he-
moglobinopathies, coagulation disorders, hematologic
neoplasms.

1 Médico especialista en Hematologia y Medicina de Laboratorio, Profesor ad Honorem, Facultad de Medicina, Univer-
sidad de Antioquia, Medellin Colombia. Direccion e-mail: gcm@hematologo.com.co
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a hematologia clinica se define como la subespecialidad médica dedicada al estudio,

diagnostico, tratamiento y seguimiento de las enfermedades del sistema hematopoyéti-

co, que comprende la sangre, la medula 6sea, el bazo y los ganglios linfaticos. En Colom-

bia, la hematologia fue reconocida como subespecialidad derivada de la medicina interna

y de la pediatria por la Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina (Ascofame) en
1981. El objetivo de esta revision narrativa argumentada es analizar el alcance de la hematologia en
la practica médica cotidiana.

(o]

Desde un punto de vista practico, el campo de accion de la hematologia se divide en dos grandes
escenarios: las enfermedades hematologicas, que son el objetivo de este articulo, y las manifesta-
ciones hematolégicas de enfermedades no hematologicas, que seran objeto de un proximo articulo.
Para empezar, las enfermedades hematologicas propiamente dichas, es decir, las que se originan en
el sistema hematopoyético, pueden ser de origen hereditario o adquirido, como se analizara a conti-
nuacion.

Recuadro 1. El impacto de las enfermedades hematolégicas hereditarias

Las enfermedades hematolégicas hereditarias, aunque de
baja prevalencia individual, representan una carga significa-
tiva para los pacientes, las familias y los sistemas de salud.
Se manifiestan desde la infancia y requieren un seguimiento
multidisciplinario a lo largo de la vida.

Impacto fisico y funcional:

Las hemoglobinopatias (anemia falciforme, talasemias) cau-
san anemia hemolitica crénica, crisis vasooclusivas dolorosas,
dafio organico progresivo y dependencia transfusional, con
sobrecarga de hierro secundaria que dafna el corazén, el higa-
do y las glandulas endocrinas.

Los trastornos de la coagulacién (hemofilia, enfermedad de
von Willebrand) producen hemorragias articulares recurren-
tes, dolor crénico y discapacidad fisica; en sus formas graves,
hemorragias intracraneales con alta mortalidad.

Las trombofilias hereditarias (factor V Leiden, déficit de anti-
trombina Ill) aumentan el riesgo de trombosis venosa profun-
da, embolia pulmonar y accidente cerebrovascular en edades

tempranas.

Las anemias por falla medular (anemia de Fanconi, disquera-
tosis congénita) cursan con pancitopenia progresiva, predis-
posicién a neoplasias y malformaciones congénitas.

Avances y esperanza:

El trasplante de células madre hematopoyéticas ha transfor-
mado el prondéstico de muchas enfermedades hereditarias
graves.

La terapia génica y la edicién genética (CRISPR-Cas9) ofre-
cen curas potenciales para las hemoglobinopatias, las inmu-
nodeficiencias y los trastornos de la coagulacion. Casgevy®
ha sido aprobada para la anemia falciforme y la B-talasemia, lo
que elimina las crisis vasooclusivas y permite la independen-
cia transfusional en mas del 90% de los pacientes.

El diagnoéstico genético precoz permite el asesoramiento ge-
nético y la planificacion de intervenciones antes de que se
presente dafo irreversible.

B Enfermedades hematologicas hereditarias

Las enfermedades hematolégicas hereditarias se deben a mutaciones en genes que codifican pro-
teinas implicadas en la produccion, la funcién o la destruccion de las células sanguineas y de los
factores de coagulacion, entre otros. Aunque su prevalencia a nivel poblacional es generalmente baja,
representan un reto para el diagnostico y el tratamiento. Entre ellas se incluyen las alteraciones de
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los eritrocitos, leucocitos y plaquetas, de la coagulacion sanguinea y de las proteinas plasmaéticas, que
se analizaran en los subtitulos siguientes.

Enfermedades hereditarias de los eritrocitos

Las enfermedades hereditarias de los eritrocitos se presentan por falla a nivel de la medula 6sea, por
hemolisis derivada de defectos estructurales de los eritrocitos y por trastornos en el metabolismo de
los eritrocitos.

Anemias por falla medular

Corresponde a un grupo heterogéneo de trastornos genéticos que comprometen la hematopoyesis
y se caracterizan por citopenias periféricas asociadas a medula 6sea hipocelular o displasica, con
predisposicion a neoplasias hematologicas y malformaciones congénitas variables [1]. Se incluyen
en este grupo la anemia de Fanconi, la anemia de Diamond-Blackfan y la disqueratosis congénita,
entre otros. La anemia de Fanconi es un trastorno autosémico recesivo (también existen formas
ligadas a X) de la reparacion del ADN que causa pancitopenia progresiva con falla medular, anoma-
lias congénitas (radiales, renales, cardiacas) y predisposicion a neoplasias; clinicamente es relevante
porque los pacientes presentan estatura baja, manchas café con leche y microcefalia, y el diagnostico
precoz permite el seguimiento oncohematologico y la planificacion del trasplante de progenitores
hematopoyéticos [2]. La anemia de Diamond-Blackfan es un trastorno autosémico dominante
con penetrancia incompleta de la medula 6sea, caracterizada por anemia macrocitica y falla medular
selectiva de la serie eritroide, que se manifiesta en los primeros meses de vida con palidez, retraso
de crecimiento y malformaciones craneofaciales (hipertelorismo, fisura palatina) y de los pulgares;
su reconocimiento temprano evita transfusiones innecesarias y orienta al uso de corticoides como
primera linea terapéutica [3]. La disqueratosis congénita, también conocida como sindrome de
Zinsser-Engman-Cole, es un trastorno ligado al cromosoma X, autosémico dominante o autosémico
recesivo; es un sindrome de falla medular hereditario (telomeropatia) caracterizado por una triada:
hiperpigmentacion reticular en cuello y tronco, distrofia ungueal y leucoplasia oral, seguido de falla
medular progresiva, fibrosis pulmonar y cirrosis; en la practica médica es crucial sospecharla ante
pacientes jovenes con trombocitopenia inexplicada o sindrome mielodisplasico precoz, ya que su
pronostico es grave y requiere trasplante de medula 6sea en fases iniciales [4]. Finalmente, las ane-
mias diseritropoyéticas congénitas son un grupo heterogéneo de trastornos hereditarios raros
que afectan la eritropoyesis y se caracterizan por anemia crénica hiporregenerativa, eritropoyesis
ineficaz, hemdlisis y sobrecarga de hierro secundaria [5].

Anemias hemoliticas

Las anemias hemoliticas hereditarias constituyen el mayor grupo de anemias hemoliticas y las mas
representativas son las hemoglobinopatias, las membranopatias y las enzimopatias.
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Hemoglobinopatias

Las hemoglobinopatias son trastornos hereditarios que afectan la estructura o la sintesis de la he-
moglobina y pueden causar anemia hemolitica cronica debido a mutaciones en los genes de la globi-
na. Su espectro clinico es amplio, abarcando desde formas asintomaticas hasta cuadros de anemia
grave dependiente de transfusiones. Las mas representativas son la hemoglobinopatia SS y CC, la
a-talasemia y la B-talasemia. La hemoglobinopatia SS (anemia falciforme) es causada por una
mutacion puntual en el gen de la B-globina (Glu6Val), que sustituye el acido glutamico por valina
en la posicion 6 de la cadena 3, lo que da lugar a la hemoglobina S (HbS). Al desoxigenarse, la HbS
polimeriza, deforma los eritrocitos en forma de hoz y desencadena anemia hemolitica cronica, cri-
sis vasooclusivas dolorosas y dafio organico progresivo [6]. La hemoglobinopatia CC se debe a
una mutacién en la posicion 6 (Glu6Lys), en la que el acido glutamico es reemplazado por lisina,
dando origen a la hemoglobina C (HbC). Cursa con anemia hemolitica cronica de leve a moderada,
esplenomegalia, ictericia y riesgo de litiasis biliar. En el extendido de sangre periférica se observan
los caracteristicos eritrocitos en diana o en sombrero mexicano. La a-talasemia es un trastorno
hereditario causado por deleciones o mutaciones en los genes HBA1 y HBA2 (cromosoma 16), que
reducen la sintesis de las cadenas a de la hemoglobina. El exceso de cadenas 3 (en adultos) o y (en
fetos) precipita en los precursores eritroides, dafiando la membrana celular y acortando la vida til
del eritrocito. El resultado es una anemia microcitica e hipocréomica de gravedad variable: desde for-
mas asintomaticas (portador silencioso) hasta la hidropesia fetal letal (pérdida de los 4 genes) [7]. La
B-talasemia es una enfermedad hereditaria causada por mutaciones puntuales o deleciones en el
gen HBB (cromosoma 11) que disminuyen o anulan la produccion de la cadena 3 de la hemoglobina.
El desequilibrio con el exceso de cadenas a libres provoca eritropoyesis ineficaz en la medula 6sea,
anemia microcitica grave, dependencia transfusional desde el primer afio de vida y sobrecarga de
hierro secundaria que dana corazon, higado y glandulas endocrinas. Las formas leves (talasemia
menor) son asintomaticas [7].

Las enfermedades hematologicas hereditarias, como la anemia falciforme y la -talasemia,
tradicionalmente consideradas intratables, han experimentado en los ultimos afios una transfor-
macion terapéutica hacia estrategias potencialmente curativas. El trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas ha demostrado eficacia, pero su aplicaciéon se encuentra limitada por la
escasa disponibilidad de donantes compatibles y el riesgo significativo de enfermedad de injer-
to contra el huésped, lo que restringe su uso a una minoria de pacientes [8]. La terapia génica,
particularmente la edicion genética mediada por CRISPR-Cas9, ha irrumpido como un avance
revolucionario que supera estas barreras [9]. Esta tecnologia consiste en extraer las células madre
hematopoyéticas del paciente, corregir ex vivo la mutacion causal y reinfundir las células editadas,
eliminando asi los riesgos inmunologicos asociados al aloinjerto. La plataforma CRISPR-Cas9
(comercializada como Casgevy®), recientemente aprobada para la anemia falciforme y la -tala-
semia, reactiva la produccion de hemoglobina fetal al inhibir la expresion del gen represor BCL11A
[10]. Los ensayos clinicos han demostrado que esta estrategia elimina las crisis vasooclusivas en
la anemia falciforme y logra la independencia transfusional en mas del 90% de los pacientes con
talasemia [10]. Esta terapia no solo ofrece una alternativa curativa libre de las complicaciones in-
munologicas del trasplante, sino que también representa un cambio de paradigma en la medicina
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regenerativa, acercando la curacion definitiva a enfermedades que durante décadas se considera-
ron irreversibles.

Membranopatias

En las membranopatias, producidas por dafio de la membrana eritrocitaria, las mas frecuentes son la
esferocitosis y la ovalocitosis hereditaria. La esferocitosis hereditaria, enfermedad autosémica
dominante (en el 75% de los casos), también recesiva o de novo, se presenta con anemia hemolitica,
ictericia y esplenomegalia; la esplenectomia, indicada en casos graves, normaliza la hemoglobina en
la mayoria de los pacientes; se cura clinicamente, pero permanecen los hallazgos tipicos de la enfer-
medad en la sangre periférica, ademas de los caracteristicos cuerpos de Howell-Jolly [11]. La ovalo-
citosis hereditaria, enfermedad autosémica dominante (puede ser recesiva en ciertas variantes),
generalmente cursa asintomatica, pero puede manifestarse con hemolisis leve y, en raras ocasiones,
con anemia, esplenomegalia e ictericia clinicamente importantes; es clinicamente relevante por su
alto grado de subdiagnostico y por su morfologia caracteristica en el extendido de sangre periférica,
que orienta el diagnostico diferencial [12].

Enzimopatias

Entre las enzimopatias producidas por alteraciones en una o varias vias enzimaéticas eritrocitarias,
las mas frecuentes son la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y la deficiencia de piruva-
to quinasa. La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, enfermedad recesiva ligada
al cromosoma X, se caracteriza por anemia hemolitica aguda desencadenada por estrés oxidativo
(infecciones, fArmacos o ingesta de habas); su identificacion oportuna evita la exposicién a medica-
mentos peligrosos y la realizaciéon de pruebas de hemdlisis en el laboratorio [13]. La deficiencia de
piruvato quinasa, enfermedad autosémica recesiva, es la causa mas frecuente de anemia hemoliti-
ca congénita no esferocitica cronica, caracterizada por anemia variable, hiperbilirrubinemia y riesgo
de litiasis biliar; en la practica, el diagnostico diferencial con otras anemias hemoliticas es clave, ya
que su tratamiento (transfusiones y esplenectomia) difiere del de la deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa [14].

Enfermedades hereditarias de los leucocitos

Las enfermedades hereditarias de los leucocitos constituyen un grupo heterogéneo de inmunode-
ficiencias primarias, caracterizadas por alteraciones cuantitativas o cualitativas de los neutrdfilos,
con una prevalencia global generalmente muy baja. Dentro de los defectos funcionales se incluye la
enfermedad granulomatosa croénica, debida a mutaciones en los genes de la NADPH oxidasa,
un trastorno ligado al cromosoma X (en la mayoria de los casos) o autosémico recesivo que impide
la correcta eliminacion de microorganismos; clinicamente se manifiesta con infecciones bacterianas
y fangicas recurrentes graves, asi como con inflamacién excesiva y formacion de granulomas [15].
La deficiencia de adhesién leucocitaria tipo 1, trastorno de caracter autosomico recesivo, se
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caracteriza por retraso en la caida del cordéon umbilical, infecciones recurrentes de la piel y las mu-
cosas, periodontitis y mala cicatrizacion [16]. En cuanto a los sindromes asociados a anomalias de
los granulos citoplasmaticos, el sindrome de Chediak-Higashi, trastorno de caracter autosomico
recesivo, se caracteriza por albinismo oculocutaneo, infecciones recurrentes y la presencia de granu-
los gigantes en los leucocitos; el diagnostico es morfoldgico y su reconocimiento temprano es critico
para prevenir la fase acelerada (hemofagocitosis) [17]. También hacen parte de este grupo de en-
fermedades las neutropenias congénitas graves, que se presentan con infecciones bacterianas
recurrentes desde los primeros meses de vida, con recuento absoluto de neutroéfilos persistentemente
menor de 500 por pL; el diagnostico requiere la exclusion de causas adquiridas y la confirmacion
genética [18]. La neutropenia ciclica benigna, de transmisiéon autosémica dominante, se caracte-
riza por episodios periddicos de neutropenia profunda cada 21 dias, asociados a fiebre, tlceras orales
y adenopatias cervicales [19]; el diagnostico se establece mediante recuentos seriados de neutrofilos y
la deteccion de mutaciones en el gen ELANE (Elastase Neutrophil Expressed) [20], que codifica una
proteina llamada elastasa de neutroéfilos. Finalmente, la neutropenia étnica, frecuente en la po-
blacién afrodescendiente, cursa con neutropenia leve a moderada, sin mayor riesgo de infeccion, y se
debe a la redistribucion tisular de neutroéfilos mas que a la disminucion del pool total [21]. Se asocia al
fenotipo Duffy-nulo por variantes en ACKR1, que es comiin en estas poblaciones [22]. El diagnéstico
es de exclusion, basado en la ausencia de infecciones recurrentes, en un hemograma normal y en la
procedencia étnica, evitando estudios innecesarios [23, 24].

Enfermedades hereditarias de las plaquetas

Las enfermedades hereditarias de las plaquetas son un conjunto de trastornos que afectan el name-
ro, el tamafio o la funcién de las plaquetas. El sindrome de Bernard-Soulier, trastorno heredita-
rio de caracter autosdémico recesivo, se caracteriza por trombocitopenia, plaquetas gigantes y diatesis
hemorragica mucocutanea; el diagnostico se confirma mediante citometria de flujo, que evidencia la
deficiencia del complejo GPIb/IX/V [25]. La trombastenia de Glanzmann es un trastorno auto-
sOmico recesivo que se caracteriza por sangrado mucocutaneo espontaneo y un recuento plaquetario
normal, pero por una agregacion plaquetaria muy reducida o ausente, causada por un déficit cuan-
titativo o cualitativo del complejo glucoproteico plaquetario GPIIb/111a [26]. El sindrome de Wisko-
tt-Aldrich es una inmunodeficiencia primaria congénita, rara y grave, de caracter recesivo ligado al
cromosoma X, caracterizada por la triada clinica de microtrombocitopenia, eczema e infecciones
recurrentes, lo que conlleva un mayor riesgo de autoinmunidad y de neoplasias [27]. El trastorno
relacionado con MYHO, en el que se agrupan cuatro trastornos plaquetarios clasicos que inclu-
yen la anomalia de May-Hegglin [28], el sindrome de Sebastian [29], el sindrome de Fechtner [30] y
el sindrome de Epstein [31], se manifiesta con macroplaquetas, trombocitopenia congénita y riesgo
progresivo de nefropatia, sordera neurosensorial y cataratas preseniles; el diagnostico se sospecha
por la presencia de inclusiones leucocitarias y se confirma mediante estudio genético [28]. El sin-
drome de plaqueta gris, de caracter autosémico recesivo, se debe a mutaciones en el gen NBEAL2
y se caracteriza por una tendencia leve a moderada a sangrar, trombocitopenia y ausencia especifica
de granulos a en las plaquetas, lo que les confiere un aspecto grisaceo en la tinciéon de Wright [29].
El sindrome de trombocitopenia con ausencia de radio (TAR, por Thrombocytopenia Ab-
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sent Radius) es un trastorno autosémico recesivo, causado por mutaciones en el gen RBM8A, que se
caracteriza por trombocitopenia y ausencia bilateral de los radios en los antebrazos, con presencia
de ambos pulgares [30]. Finalmente, la trombocitosis familiar es un trastorno hereditario poco
frecuente, de herencia predominantemente autosémica dominante, que cursa con una elevacion per-
sistente del recuento plaquetario [31] y, a diferencia de la trombocitemia esencial, no conlleva riesgo
de transformacion a neoplasia mieloproliferativa, aunque puede aumentar la tendencia a trombosis
y hemorragias [32].

Enfermedades hereditarias de la coagulaciéon sanguinea

Las enfermedades hereditarias de la coagulacion sanguinea se dividen en hemorragicas y tromboti-
cas, segun el riesgo de sangrado o de trombosis que confieran al paciente.

Hemorragicas

Las enfermedades hereditarias de la coagulacion sanguinea son la hemofilia A, la hemofilia B, la en-
fermedad de von Willebrand, las deficiencias raras de factores de coagulacion y la afibrinogenemia
congénita. La hemofilia A, un trastorno hemorragico ligado al cromosoma X caracterizado por la
deficiencia del factor VIII de la coagulacién, se manifiesta con hemorragias articulares, musculares
o en tejidos blandos, cuya gravedad es inversamente proporcional al nivel del factor; el diagnostico
se basa en la medicion de la actividad del factor VIII y en la exclusiéon de inhibidores [33]. La he-
mofilia B, un trastorno hemorragico ligado al cromosoma X caracterizado por la deficiencia del
factor IX de la coagulacion, se presenta con un cuadro clinico indistinguible de la hemofilia A; su
diagnostico requiere la dosificacion especifica del factor IX [34]. La enfermedad de von Wille-
brand, el trastorno hemorragico de caracter autosomico dominante para los tipos 1, 2A, 2B, 2M
y autosémico recesivo para los tipos 2N, 3, con una prevalencia entre 1% y 2% de la poblacién uni-
versal, es la enfermedad hemorragica méas frecuente que afecta tanto a hombres como a mujeres; se
manifiesta tipicamente con sangrado mucocutaneo (epistaxis, gingivorragia, menorragia) y aumen-
to de la pérdida sanguinea tras procedimientos quirtrgicos. Otras deficiencias raras de factores,
como las de los factores I, I1, V, VII, X, XI y XIII, se presentan con diatesis hemorragica
variable y su diagnéstico requiere pruebas de coagulaciéon especializadas, por lo que
es particularmente dificil detectarlas [35]. La mayoria de estas deficiencias siguen un patrén de
herencia autosémica recesivo, aunque la deficiencia de factor XI puede ser autosémica dominante
con penetrancia variable; el diagnoéstico diferencial incluye la enfermedad de von Willebrand y la
hemofilia adquirida, por lo que se requieren pruebas de coagulacion especificas y la dosificacion de
factores [35]. La afibrinogenemia congénita, un trastorno de caracter autosémico recesivo, se
caracteriza por ausencia completa o reduccion severa de fibrinégeno circulante, lo que se traduce en
sangrado umbilical, hemorragia intracraneal y hematomas espontaneos; el diagnostico se basa en
la medicion del fibrindgeno [36].
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Tromboticas

Las trombofilias son alteraciones genéticas de la hemostasia que incrementan la susceptibilidad a la
trombosis y se definen por mutaciones en factores procoagulantes o en inhibidores naturales de la
coagulacion [37, 38]. La mutacion del factor V Leiden, la mas prevalente en caucasicos, se ca-
racteriza por resistencia a la proteina C activada y su principal manifestacion clinica es la trombosis
venosa profunda o la embolia pulmonar, con un riesgo significativamente mayor en homocigotos
[37] ;[38]. La mutaciéon G20210A del gen de la protrombina, la segunda causa genética mas
frecuente, cursa con niveles elevados de protrombina y se asocia clinicamente con trombosis venosa
profunda y trombosis venosa superficial [39, 40]. En contraste, los déficits de anticoagulantes natu-
rales, aunque menos prevalentes, confieren fenotipos mas graves. El déficit de antitrombina III
es considerado el de mayor riesgo trombético, con una probabilidad de tromboembolismo venoso de
por vida de hasta el 85%, y se manifiesta con trombosis a edades tempranas (< 50 afios) y resisten-
cia a la heparina [41]. Las deficiencias de proteina Cy S, de herencia autosémica dominante, se
caracterizan por una actividad anticoagulante disminuida y cursan clinicamente con tromboembo-
lismo venoso recurrente, necrosis cutdnea por cumarinicos y pérdida fetal [42]. Finalmente, el sin-
drome de plaqueta pegajosa es una trombofilia hereditaria autosémica dominante, definida por
hiperagregabilidad plaquetaria in vitro frente a bajas concentraciones de epinefrina y de adenosina
difosfato [43]. Clinicamente, el sindrome de plaqueta pegajosa se caracteriza por causar trombosis
tanto arterial (infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular) como venosa, con un primer
evento antes de los 40 afios, y se asocia a fracaso de la anticoagulacion oral y a una buena respuesta
a los antiagregantes como la aspirina [43, 44].

Enfermedades hereditarias de las proteinas plasmaticas

El plasma sanguineo contiene mas de 4.000 proteinas diferentes que cumplen funciones esenciales
en la coagulacion, la defensa inmune, el transporte de sustancias y la regulacion metabodlica. Las
mutaciones en los genes que codifican estas proteinas pueden dar lugar a enfermedades caracteri-
zadas por déficits cuantitativos o cualitativos de dichas proteinas. Desde el punto de vista hemato-
l6gico, ademas de los defectos de coagulacion sanguinea ya analizados, los mas importantes de las
proteinas plasmaticas hematologicas son los del metabolismo del hierro, en particular, la deficiencia
de hepcidina. La deficiencia de hepcidina, hormona reguladora del hierro producida en el higa-
do, generalmente se transmite de forma autosémica recesiva y también puede presentarse de forma
autosémica dominante en casos especificos, como en mutaciones en ferroportina que inducen re-
sistencia a la hepcidina. Cuando esta alteracion ocurre, el organismo pierde la capacidad de regular
adecuadamente la absorcion de hierro. Como resultado, el intestino absorbe demasiado hierro de los
alimentos, lo que, con el tiempo, provoca una acumulacién excesiva en 6rganos como el higado y el
corazon, como parte integral de la hemocromatosis hereditaria [45]. Ademas, se incluyen en
este grupo otras deficiencias de proteinas transportadoras de hierro, como la aferrotransferri-
nemia congénita, un trastorno autosémico recesivo extremadamente raro que cursa con anemia
microcitica e hipocromia ferropénica refractaria al hierro y a la terapia oral, con depoésito férrico en
tejidos; su diagnoéstico requiere estudios de proteinas transportadoras de hierro [46].
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Enfermedades hereditarias de los ganglios linfaticos

El estudio sistematico de las enfermedades que afectan primariamente a los ganglios linfaticos es
limitado y complejo, ya que la mayoria de estas alteraciones se presentan como parte de inmuno-
deficiencias primarias o de sindromes linfoproliferativos hereditarios mas amplios, ade-
més de que estas entidades son de muy baja prevalencia en la poblacion general [47]. El sindrome
linfoproliferativo autoinmune es un trastorno de la apoptosis linfocitaria por mutaciones en
el gen FAS en aproximadamente el 85% de los casos y se caracteriza por linfadenopatia no maligna,
esplenomegalia, autoinmunidad y predisposicion a linfomas; el diagndstico requiere la demostracion
de linfocitos T doblemente negativos (CD4-CD8-) en sangre periférica y de pruebas de apoptosis [47].
El estudio sistematico de las enfermedades que afectan primariamente a los ganglios linfaticos es
limitado y complejo, ya que la mayoria de estas alteraciones se presentan como parte de inmunodefi-
ciencias primarias o de sindromes linfoproliferativos hereditarios mas amplios, ademas de que estas
entidades son de muy baja prevalencia en la poblacion general [47]. Otras enfermedades heredita-
rias que afectan los ganglios linfaticos incluyen la enfermedad de Hodgkin familiar, aunque su
base genética no esta completamente definida [48]; se han identificado variantes de riesgo en genes
como KDR, KLHDC8B, PAX5, GATA3 y CCNF [48]. Ciertas inmunodeficiencias combinadas graves
cursan con linfadenopatias como manifestacion de infecciones oportunistas recurrentes, como en el
sindrome de Omenn [49] o en la deficiencia de LAT (deficiencia de Linker for Activation of T
cells). Las mutaciones en genes como ATM (ataxia-telangiectasia) [50] y NBS1 en el sindrome de
Nijmegen [51] se asocian con linfadenopatias como parte de sindromes de inestabilidad cromoso6-
mica, con predisposicion a desarrollar neoplasias linfoides.

Enfermedades hereditarias del bazo

Entre las enfermedades hereditarias del bazo, la asplenia congénita aislada es una condicion ex-
cepcionalmente rara y potencialmente mortal, que se hereda con patrén autosomico dominante en la
mayoria de los casos, aunque se han descrito formas de herencia recesiva [52, 53]. Estudios recientes
han identificado que mutaciones en el gen RPSA, que codifica la proteina ribosomal SA, causan méas
de la mitad de los casos de asplenia congénita aislada, lo que da lugar a una haploinsuficiencia
de esta proteina [52]. La enfermedad suele debutar de forma tragica con una sepsis neumococica
fulminante, por lo que el diagnostico temprano es crucial para instaurar la profilaxis antimicrobia-
na y la vacunacion [20, 53]. La asplenia también puede presentarse como parte de sindromes de
lateralidad, como el sindrome de Ivemark (o sindrome de asplenia), un trastorno autosémico re-
cesivo que cursa con ausencia del bazo, malformaciones cardiacas complejas, isomerismo pulmonar
y anomalias viscerales [54, 55]. Otras anomalias congénitas incluyen el bazo accesorio (presente
en el 10% a 30% de la poblacién, con una prevalencia meta-analitica del 14,5%), el bazo errante
(caracterizado por movilidad anormal del bazo por maldesarrollo de sus ligamentos, con una preva-
lencia del 0,2%, que puede cursar con torsion y abdomen agudo), las fusiones esplenogonadales
(una anomalia rara que afecta principalmente a varones) y los quistes esplénicos congénitos
(extremadamente raros, con una incidencia del 0,07% en autopsias) [56].
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En la Tabla 1, se relacionan las enfermedades hematolégicas hereditarias.

Tabla 1. Enfermedades hematologicas hereditarias

1. Grupo Enfermedades

1.1 Enfermedades de los eritrocitos

1.1.1 Anemias por falla medular

Anemia de Fanconi, anemia de Diamond-Blackfan, disqueratosis congénita, anemias diseri-
tropoyéticas congénitas

1.1.2 Anemias hemoliticas

1.1.2.1 Hemoglobinopatias

Hemoglobinopatia SS (anemia falciforme), hemoglobinopatia CC, a-talasemia, B-talasemia

1.1.2.2 Membranopatias

Esferocitosis hereditaria, ovalocitosis hereditaria

1.1.2.3 Enzimopatias

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, deficiencia de piruvato quinasa

1.2 Enfermedades de los leucocitos

1.2.1 Defectos funcionales

Enfermedad granulomatosa crénica, deficiencia de adhesion leucocitaria tipo 1

1.2.2 Anomalias de granulos

Sindrome de Chediak-Higashi

1.2.3 Neutropenias

Neutropenias congénitas graves, neutropenia ciclica benigna, neutropenia étnica

1.3 Enfermedades de las plaquetas

1.3.1 Trombocitopenias

Sindrome de Bernard-Soulier, sindrome de Wiskott-Aldrich, trastorno relacionado con
MYH9 (anomalia de May-Hegglin, sindrome de Sebastian, sindrome de Fechtner, sindrome
de Epstein), sindrome de plaqueta gris, sindrome TAR

1.3.2 Trombocitopatias

Trombastenia de Glanzmann

1.3.3 Trombocitosis

Trombocitosis familiar

1.4 Enfermedades de la coagulacion sanguinea

1.4.1 Hemorragicas

Hemofilia A, hemofilia B, enfermedad de von Willebrand, deficiencias de factores |, Il, V, VI,
X, XI, XIll, afibrinogenemia congénita

1.4.2 Trombéticas (trombofilias)

Mutacién del factor V Leiden, mutacion G20210A del gen de la protrombina, déficit de anti-
trombina Ill, deficiencias de proteina Cy S, sindrome de plaqueta pegajosa

1.5 Enfermedades de las proteinas
plasmaticas

Deficiencia de hepcidina (hemocromatosis hereditaria), aferrotransferrinemia congénita

1.6 Enfermedades de los ganglios lin-
faticos

Sindrome linfoproliferativo autoinmune, enfermedad de Hodgkin familiar, sindrome de
Omenn, deficiencia de LAT, ataxia-telangiectasia, sindrome de Nijmegen

1.7 Enfermedades del bazo

Asplenia congénita aislada, sindrome de lvemark, bazo accesorio, bazo errante, fusiones es-
plenogonadales, quistes esplénicos congénitos
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B Enfermedades hematolégicas adquiridas

A diferencia de las enfermedades hematologicas hereditarias, previamente analizadas, este grupo
comprende enfermedades que afectan el sistema hematopoyético por causas externas, incluyendo
procesos infecciosos, farmacoldgicos, inmunolégicos, nutricionales, neoplasicos y degenerativos, en-
tre otros. Esta interaccion subraya la importancia de la interdisciplinariedad en hematologia, aspecto
que se analizara en secciones posteriores.

Recuadro 2. El impacto de las enfermedades hematologicas adquiridas

Las enfermedades hematoldgicas adquiridas son las mas fre-
cuentes en la practica clinica y pueden aparecer a cualquier
edad, a menudo como complicacién de otras enfermedades,
de tratamientos o de factores ambientales. Su impacto global
es masivo.

Impacto fisico y funcional:

La anemia, especialmente la ferropénica, afecta a cerca del
25% de la poblacién mundial, con mayor prevalencia en nifios
y mujeres en edad fértil. Causa fatiga, deterioro cognitivo,
reduccion de la capacidad de trabajo y, en casos graves, insu-
ficiencia cardiaca.

Las neoplasias hematoldgicas (leucemias, linfomas, mieloma)
comprometen la hematopoyesis normal, causan inmunode-
ficiencia, infecciones recurrentes y falla organica; su trata-
miento es prolongado y costoso, y conlleva efectos adversos
significativos.

Las trombocitopenias inmunes (PTI) y las trombocitopatias
por farmacos (aspirina, inhibidores de P2Y,,) aumentan el
riesgo de sangrado y complican el manejo de las enfermeda-
des cardiovasculares.

Las coagulopatias adquiridas (coagulacidn intravascular dise-
minada, hepatopatia, sindrome antifosfolipido) causan san-
grado y trombosis simultaneas, lo que aumenta la morbilidad
y la mortalidad en pacientes criticos y en pacientes con enfer-
medades sistémicas.

Impacto en salud publica:

La anemia es la segunda causa de afios de vida perdidos por
discapacidad en mujeres en edad fértil y contribuye a la mor-
talidad materna y al bajo peso al nacer.

Las neoplasias hematoldgicas representan una de las principa-
les causas de muerte por cancer en adultos jévenes y ancianos;
su incidencia aumenta con el envejecimiento de la poblacién.

La trombocitopenia inducida por heparina y la coagulacién
intravascular diseminada son complicaciones graves en pa-
cientes hospitalizados, con alta morbimortalidad si no se diag-
nostican y se tratan a tiempo.

Oportunidades de mejora:

El diagnéstico temprano mediante hemograma y extendido
de sangre periférica, junto con la aplicaciéon de parametros
avanzados (hemoglobina reticulocitaria, indice de plaquetas
inmaduras, ancho de distribucion de los eritrocitos y de los
granulocitos inmaduros), permite identificar alteraciones an-
tes de que se manifiesten clinicamente.

Los nuevos tratamientos (inmunoterapias, inhibidores de ti-
rosina cinasa, anticuerpos monoclonales) han revolucionado
el prondstico de muchas neoplasias hematologicas, convir-
tiendo enfermedades antes mortales en condiciones crénicas
manejables.

La educacion continua de los profesionales de la salud en el
reconocimiento y el manejo de estas enfermedades es esen-
cial para reducir la morbimortalidad y optimizar el uso de los
recursos sanitarios.

Enfermedades adquiridas de los eritrocitos

Las enfermedades adquiridas de los eritrocitos se caracterizan por una disminucion (anemia) o un
aumento (eritrocitosis) de la masa eritrocitaria circulante.

Disminucion de la masa de eritrocitos

La anemia es la alteracion hematologica méas frecuente en la practica clinica, afectando a cer-
ca del 25% de la poblacion mundial, y su prevalencia es especialmente elevada en paises de
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ingresos bajos y medios [57]. La anemia ferropénica, la mas comun de todas, afecta des-
proporcionadamente a grupos vulnerables como nifios en edad preescolar y mujeres en edad
fértil, y se estima que mas de 1200 millones de personas padecen ferropenia a nivel global [57].
Clinicamente se manifiesta con fatiga, palidez, caida del cabello, unas quebradizas (coiloniquia)
y, en casos graves, pica y sindrome de piernas inquietas [58]. El diagnoéstico se basa en niveles
bajos de ferritina (inferiores a 30 ng/mL) y en saturacion de transferrina (menor al 20%) y su
importancia radica en que la ferropenia puede ser la primera manifestacion de una pérdida san-
guinea oculta, como un sangrado gastrointestinal créonico en el adulto mayor o una hemorragia
ginecolbgica en la mujer premenopausica [59, 60]. La anemia de enfermedades croénicas,
también llamada anemia por inflamacion, es la segunda causa més frecuente de anemia y se
presenta en procesos inflamatorios cronicos, infecciones y neoplasias, caracterizandose por
una ferritina normal o elevada con saturacion de transferrina baja, junto con niveles de recep-
tor soluble de transferrina no elevados, lo que permite diferenciarla de la ferropenia [61, 62]. Su
manejo se centra en el tratamiento de la enfermedad de base, aunque en casos seleccionados
pueden emplearse eritropoyetina o nuevos agentes, como el inhibidor de la hepcidina [61, 62].
La anemia perniciosa por deficiencia de vitamina B12 cursa con anemia macrocitica (vo-
lumen corpuscular medio > 100 fL), neuropatia periférica, mielopatia subaguda combinada y
ataxia, y su diagndstico se basa en niveles bajos de vitamina B12 sérica (< 200 pg/mL) y en la
presencia de anticuerpos contra el factor intrinseco y las células parietales gastricas, que tienen
una sensibilidad del 50% al 60% y una especificidad cercana al 100% [63, 64]. Se debe consi-
derar la enfermedad celiaca y la infeccion por Helicobacter pylori como causas subyacentes de
la malabsorcién de B , ya que su erradicacion puede mejorar la respuesta al tratamiento [65].
La anemia hemolitica autoinmune se presenta con ictericia, esplenomegalia y elevacion de
deshidrogenasa lactica, haptoglobina indetectable y reticulocitosis, confirmandose por prueba
de Coombs directa positiva; los anticuerpos pueden ser de tipo caliente (IgG, activos a 37°C)
o frio (IgM, activos por debajo de 30°C), siendo los primeros los més frecuentes y asociados a
enfermedades linfoproliferativas, lupus eritematoso sistémico y farmacos como la metildopa o
la penicilina, mientras que la forma fria se relaciona con infecciones por Mycoplasma pneumo-
niae o virus de Epstein-Barr [66]. Se ha sugerido el papel de Helicobacter pylori en la fisiopato-
logia de la anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos calientes en algunos casos, aunque la
evidencia es limitada y se requieren mas estudios para establecer una relacion causal definitiva
[67]. La anemia aplasica adquirida es una causa relevante de pancitopenia que cursa con
fatiga, infecciones recurrentes y sangrado, y su diagnostico requiere biopsia de medula 6sea que
muestra hipocelularidad (< 25% de celularidad o < 30% de celularidad residual en pacientes
jovenes) [68, 69]. Se clasifica como no grave, grave o muy grave segun los criterios de Camitta,
basados en el recuento de neutrofilos (< 500 por uL para grave y < 200 por pL para muy grave),
de plaquetas (< 20.000 por pL) y de reticulocitos (< 20.000 por uL o < 60.000 por uL) [68].

Aumento de la masa de eritrocitos (eritrocitosis)

La enfermedad més representativa de este grupo es la policitemia rubra vera, una neoplasia mie-
loproliferativa clonal caracterizada por la proliferacion excesiva de la serie eritroide, frecuentemente
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asociada a la mutacién JAK2 (V617F) [70]. Se manifiesta con eritrocitosis, leucocitosis, trombocito-
sis, esplenomegalia y sintomas de hiperviscosidad como cefalea, vértigo, prurito y eritromelalgia. Su
diagnostico se basa en criterios de la Organizacién Mundial de la Salud que incluyen la presencia de
la mutacién JAK2V617F o de mutaciones equivalentes, junto con hallazgos clinicos y de laboratorio
[71]. Las eritrocitosis secundarias, también conocidas como policitemias secundarias, se defi-
nen como un incremento de la masa de globulos rojos en respuesta a estimulos externos a la medula
Osea, diferenciandose asi de la policitemia rubra vera, que es una neoplasia mieloproliferativa pri-
maria [72]. Su fisiopatologia se caracteriza por una produccion excesiva de eritropoyetina, que puede
ser una respuesta fisiologica adecuada a la hipoxia tisular o una produccién inapropiada y auténo-
ma [72]. La causa mas frecuente es la hipoxia erénica, que puede deberse a enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica, sindrome de apnea obstructiva del suefio, enfermedad cardiaca congénita
ciandtica, tabaquismo intenso o residencia en grandes altitudes [73]. Otra categoria importante es
la produccidén inapropiada de eritropoyetina por tumores secretores, como el carcinoma de
células renales, el hepatocarcinoma, los hemangioblastomas cerebelosos y los leiomiomas uterinos
[74]. Las enfermedades renales quisticas y la estenosis de la arteria renal también pueden elevar la
eritropoyetina de forma patologica [74]. En los altimos afos, se ha reconocido que ciertos farma-
cos pueden inducir eritrocitosis secundaria, entre ellos la testosterona (con tasas de hasta el 66,7%
en hombres en terapia de reemplazo [75]), los inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(SGLT-2) y los inhibidores de tirosina cinasa antiangiogénicos [76, 77]. Vivir a altitudes por encima
del nivel del mar constituye una causa fisiologica de eritrocitosis compensatoria. La deshidratacion
puede producir una eritrocitosis relativa por disminucién del volumen plasmaético, sin un aumento
real de la masa eritrocitaria.

Enfermedades adquiridas de los leucocitos

Leucopenia

La leucopenia, definida como una reduccion del recuento de leucocitos por debajo de 4.000 por pL,
constituye un hallazgo de laboratorio frecuente cuya etiologia es variable y abarca desde causas
benignas y reversibles hasta enfermedades hematologicas graves [78]. Las infecciones, particu-
larmente las virales, representan una de las causas mas prevalentes y transitorias de leucopenia,
afectando principalmente a la serie neutréfila en la infancia, con mecanismos que incluyen citotoxi-
cidad viral directa, destruccion inmunomediada y desregulacion por citocinas [79]. Virus como el
SARS-CoV-2, el virus de la inmunodeficiencia humana, el citomegalovirus y los virus de la influenza
inducen leucopenia mediante estos mecanismos, y en el caso del virus del sindrome de fiebre severa
con trombocitopenia, la linfopenia es una caracteristica prominente asociada a la gravedad de la
enfermedad [80]. Los farmacos constituyen otra causa importante, responsables de hasta el 30%
de todas las discrasias sanguineas, con un espectro que va desde la leucopenia leve hasta la aplasia
medular grave [81]. Agentes quimioterapéuticos, inmunosupresores como el micofenolato mofetilo,
antivirales y antibi6ticos como el trimetoprim-sulfametoxazol son ejemplos comunes [82]. Las en-
fermedades autoinmunes representan un grupo etiolégico significativo; de hecho, en un estudio
de pacientes con leucopenia aislada, se encontr6 que méas de la mitad (53,8%) tenian un diagnoéstico
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o un hallazgo de laboratorio de autoinmunidad, siendo la enfermedad tiroidea autoinmune y otras
enfermedades autoinflamatorias las méas frecuentes [78]. La neutropenia autoinmune, mediada por
autoanticuerpos dirigidos contra antigenos neutroéfilos, es un ejemplo clasico de este mecanismo
[83]. Las deficiencias nutricionales, como la de vitamina B12 y la anemia ferropénica, se han
identificado como causas frecuentes de leucopenia en diversos estudios [84]. Ademas, la deficien-
cia de cobre, que puede ser inducida por suplementos de zinc en dosis altas o por cirugias gastroin-
testinales, también se asocia con leucopenia [85]. Otras causas incluyen los trastornos hematologicos
primarios (neoplasias, sindromes mielodisplasicos), el hiperesplenismo, las endocrinopatias (como
el hipotiroidismo) y la exposicion a la radiacion o a toxicos [78, 84].

Leucocitosis

La leucocitosis, definida como un recuento de leucocitos superior a 11.000 por pL en el adulto, consti-
tuye un hallazgo de laboratorio frecuente cuyo diagnoéstico diferencial es amplio e incluye causas tanto
benignas como malignas [86, 87]. Las infecciones representan la etiologia mas comtn de leucocito-
sis, particularmente las bacterianas agudas, que suelen cursar con neutrofilia y desviacion a la izquier-
da, aunque infecciones virales como la mononucleosis infecciosa también pueden producir linfocitosis
reactiva [88, 89]. Los procesos inflamatorios y autoinmunes, como la artritis reumatoide o las
enfermedades inflamatorias intestinales, constituyen otra causa frecuente de neutrofilia secundaria
a la liberacion de citocinas proinflamatorias [90]. Los farmacos representan un grupo etiologico de
creciente importancia; los corticoides pueden inducir leucocitosis por desmarginalizacion neutrofila,
y los anticonvulsivantes, como carbamazepina, lamotrigina y fenobarbital, se han asociado a leucoci-
tosis como efecto adverso, generalmente benigno y transitorio [91]. Las neoplasias hematolégicas,
incluyendo leucemias agudas y crénicas y neoplasias mieloproliferativas, constituyen causas malignas
que requieren identificacion temprana mediante el estudio del extendido de sangre periférica y, en
casos seleccionados, aspiracion y biopsia de medula 6sea [87, 92]. El estrés fisiolégico y psicolo-
gico, mediado por catecolaminas, produce una leucocitosis leve y transitoria debido a la movilizacion
de neutrdfilos y linfocitos desde los depositos marginales [93]. La esplenectomia se asocia con una
leucocitosis cronica y leve, predominantemente linfocitica, como consecuencia de la pérdida del prin-
cipal 6rgano de filtrado y de secuestro de leucocitos [94]. El embarazo, particularmente en el tercer
trimestre y durante el trabajo de parto, cursa con leucocitosis neutrofilica fisiologica como manifes-
tacion de la respuesta inflamatoria sistémica normal [95]. La obesidad se ha reconocido como un
estado inflamatorio cronico de bajo grado que se asocia con leucocitosis, principalmente neutrofilica,
mediada por citocinas liberadas por el tejido adiposo [96]. Otras causas incluyen el tabaquismo, las
endocrinopatias (como el hipertiroidismo), la anemia hemolitica, la necrosis tisular (infarto agudo de
miocardio, quemaduras) y los sindromes hereditarios [86].

Alteraciones morfologicas

Las alteraciones morfologicas de los leucocitos en sangre periférica constituyen un pilar fundamental
del diagnéstico hematologico, ya que reflejan procesos fisiopatolégicos que abarcan desde infecciones

m M&H / Volumen 1, Numero 1 / 2026



Enfermedades Hematoldgicas

agudas hasta trastornos congénitos o neoplasias [97]. Estas modificaciones se clasifican en cambios
reactivos, cambios asociados a deficiencias nutricionales, alteraciones hereditarias y cambios neopla-
sicos o displasicos. Los cambios reactivos son los mas frecuentes y suelen ser transitorios, secunda-
rios a infecciones, inflamacion o farmacos. En los neutrofilos, la respuesta a infecciones bacterianas
graves o a la sepsis se manifiesta como “cambios to6xicos”, que incluyen granulacion téxica (granulos
primarios prominentes de color azul oscuro), cuerpos de Dohle (inclusiones citoplasmaticas palidas),
vacuolizacion y desviacién izquierda [98]. La presencia de granulacién toxica persistente o grave
puede indicar un pronostico desfavorable y constituye un marcador ttil para el reconocimiento precoz
de la sepsis [99]. Las deficiencias de vitamina B , o de folato producen neutroéfilos hipersegmen-
tados (con cinco o mas lobulos nucleares, conocidos como macropolicitos [100]), un hallazgo que,
junto con los macroovalocitos, es patognomonico de la anemia megaloblastica [101]. Los linfocitos
reactivos o atipicos, caracterizados por citoplasma abundante y basoéfilo y nticleo irregular, aparecen
en infecciones virales como la mononucleosis infecciosa, aunque su persistencia obliga a descartar
neoplasias linfoides mediante citometria de flujo. Las alteraciones hereditarias de la morfologia leu-
cocitaria incluyen la anomalia de Pelger-Huét, un rasgo autosémico dominante caracterizado por
hipolobulacion nuclear de los neutrofilos (neutroéfilos bilobados en forma de “lente” o “pince-nez”), sin
repercusion funcional [102]. La anomalia de Alder-Reilly se caracteriza por granulos gruesos y
metacromaticos en todos los leucocitos, secundaria a la acumulacion de mucopolisacaridos en tras-
tornos de deposito lisosomal. La anomalia de May-Hegglin, de caracter autosémico dominante,
se caracteriza por cuerpos de inclusion similares a los de Dohle en granulocitos, trombocitopenia y
plaquetas gigantes [103, 104]. Los cambios neoplésicos o displéasicos, como los observados en sindro-
mes mielodisplasicos o leucemias agudas, incluyen la presencia de blastos, hipogranulacion, seudope-
lagerizacién y cuerpos de Auer [105] y requieren evaluaciéon por un profesional del laboratorio clinico
especializado en hematologia. Una vez mas: el extendido de sangre periférica sigue siendo una herra-
mienta diagnoéstica costo-efectiva e insustituible en la era de la automatizacion [105].

Las enfermedades malignas de los leucocitos constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias
hematolégicas que se originan por la transformacion clonal de células progenitoras hematopoyéti-
cas y abarcan desde procesos indolentes hasta entidades agresivas de rapida progresion. Las leu-
cemias agudas, como la leucemia mieloblastica aguda y la leucemia linfoblastica aguda, se carac-
terizan por una proliferaciéon descontrolada de blastos inmaduros que bloquean la hematopoyesis
normal y requieren tratamiento inmediato [106]. Las clasificaciones de la OMS y del ICC de 2022
han desplazado el enfoque diagnostico hacia las alteraciones genéticas, lo que permite una subtipifi-
cacidon mas precisa y decisiones terapéuticas personalizadas [107]. En la leucemia mieloblastica
aguda, los inhibidores dirigidos contra FLT3, IDH1/2 y menina han ampliado las opciones para
pacientes no aptos para quimioterapia intensiva o con enfermedad recidivante [106]. En la leuce-
mia linfoblastica aguda del adulto, la incorporacion de inmunoterapias y la monitorizacion de
la enfermedad residual minima (MRD) han transformado el manejo de la enfermedad [108]. La
leucemia mieloide cronica es una neoplasia mieloproliferativa caracterizada por la translo-
cacion t(9;22)(q34;q11.2), conocida como cromosoma Filadelfia, que da lugar al oncogén de fusion
BCR-ABL1 [109]. La leucemia linfocitica cronica, la leucemia mas frecuente en adultos mayo-
res en Occidente, se caracteriza por la acumulacion de linfocitos B clonales maduros que expresan
CDj5, CD19, CD20 (débil) y CD23 [110]. Su pronostico es variable y depende del estado mutacional
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de IGVH, las alteraciones citogenéticas (especialmente del(17p)) y las mutaciones de TP53 [110]. Los
inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton (BTKi) y los inhibidores de BCL2 han reemplazado pro-
gresivamente la quimioinmunoterapia convencional [111]. Los sindromes mielodisplasicos son
neoplasias clonales de células madre hematopoyéticas caracterizadas por hematopoyesis ineficaz,
displasia morfolégica y citopenias periféricas, con riesgo variable de progresion a leucemia mielo-
blastica aguda [112]. La estratificacion del riesgo se basa en sistemas pronosticos como el IPSS-M,
que integra datos clinicos, citogenéticos y moleculares [112]. Las neoplasias mieloproliferati-
vas, que incluyen la policitemia rubra vera, la trombocitemia esencial y la mielofibrosis primaria, se
definen por la expansion clonal de uno o més linajes mieloides, lo que se traduce en una produccién
excesiva de células hematopoyéticas [113].

Enfermedades adquiridas de las plaquetas

Las enfermedades adquiridas de las plaquetas se agrupan en trombocitopenia, trombocitosis y trom-
bocitopatias.

Trombocitopenia

La trombocitopenia se define como un recuento de plaquetas inferior a 150.000 por pL.

Las trombocitopenias adquiridas constituyen un grupo heterogéneo de trastornos que pueden
clasificarse segin su etiologia en inmunomediadas, inducidas por farmacos, asociadas a infecciones,
secundarias a enfermedades sistémicas o relacionadas con estados fisiologicos especiales como el
embarazo [114]. La parpura trombocitopénica idiopatica autoinmune (PTI) es la causa mas
frecuente de trombocitopenia adquirida mediada por la destruccién inmune; se manifiesta con pete-
quias, equimosis y sangrado mucocutéaneo, y el diagnostico es de exclusion tras descartar otras causas
de trombocitopenia [115]. El papel de Helicobacter pylori en la purpura trombocitopénica idiopatica
autoinmune ha sido ampliamente documentado. Se estima que entre el 20% y el 60% de los pacientes
con purpura trombocitopénica idiopatica presentan infecciéon por Helicobacter pyloriy su erradicacion
puede aumentar el recuento plaquetario en aproximadamente la mitad de los casos [116]. El mecanis-
mo propuesto es el mimetismo molecular entre antigenos de Helicobacter pylori y antigenos plaqueta-
rios, especialmente la proteina CagA [117]. Las guias actuales recomiendan la biisqueda y erradicacion
de Helicobacter pylori en todo paciente con purpura trombocitopénica idiopatica, especialmente en
regiones con alta prevalencia [115]. La trombocitopenia inducida por heparina tipo II es una reaccion
inmunitaria protrombética mediada por anticuerpos contra el complejo heparina-factor 4 plaquetario;
su diagnostico se basa en la puntuacion clinica 4Ts y en la confirmaciéon mediante pruebas inmunologi-
casy funcionales. La trombocitopenia inducida por heparina tipo II es una complicacion grave
con alta morbilidad que requiere la suspensiéon inmediata de la heparina y el inicio de anticoagulantes
alternativos, como argatroban, lepirudina o fondaparinux. La trombosis puede ocurrir en hasta el 50%
de los casos no tratados [118]. La trombocitopenia inducida por farmacos (DITP) puede deberse a mie-
losupresion directa (como en la quimioterapia antineoplasica, que afecta hasta al 21,8% de los pacien-
tes) 0 a mecanismos inmunitarios, como ocurre con la heparina (HIT tipo II), la quinina o ciertos an-
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tibioticos [119]; el diagnostico se basa en la sospecha clinica, la temporalidad respecto de la exposiciéon
al farmaco y la confirmacion mediante pruebas de deteccion de anticuerpos dependientes del farmaco
[119]. Dentro de las causas infecciosas, la trombocitopenia es un hallazgo frecuente en la sepsis, con
una incidencia del 37,0% en pacientes criticos, y se asocia a una mayor mortalidad y a peores desenla-
ces clinicos [120]; los mecanismos incluyen consumo por coagulacion intravascular diseminada (CID),
secuestro esplénico, inhibicion de la megacariopoyesis y destruccion inmune mediada por anticuerpos
[121]. Infecciones virales especificas también se asocian a trombocitopenia: el virus de la inmunodefi-
ciencia humana produce trombocitopenia por destruccién inmune e insuficiente produccién, con una
prevalencia que oscila entre el 4,5% y el 26,2% en pacientes no tratados [122, 123]; el virus de la he-
patitis C (VHC) causa trombocitopenia tanto por mecanismos inmunes como por secuestro esplénico
secundario a hipertension portal y fibrosis hepatica [124, 125]; el SARS-CoV-2 puede desencadenar
purpura trombocitopénica inmune (PTI), con recuentos plaquetarios medios al diagnostico de 6000
por pL y una mortalidad del 7% en casos informados [126]; el dengue produce trombocitopenia en la
mayoria de los pacientes, con cifras mas bajas en casos graves, por alteracion de la megacariopoyesis
y aumento del consumo y depuracion plaquetaria [127]; y la malaria cursa con trombocitopenia en el
40-84% de los casos, con una prevalencia agrupada del 70% en regiones endémicas [128]. Otras causas
adquiridas incluyen la trombocitopenia gestacional, que es relativamente frecuente durante el
embarazo y no requiere intervenciéon en la mayoria de los casos [129]; la trombocitopenia asociada
a enfermedad hepatica cronica, cuya patogenia involucra la disminucion de la trombopoyetina, el
secuestro esplénico y el consumo [135]; y las trombocitopenias secundarias a enfermedades autoinmu-
nes como el lupus eritematoso sistémico, en las que los anticuerpos antifosfolipidos y la destruccién in-
mune contribuyen al cuadro [130]. Finalmente, el alcohol produce trombocitopatia dosis-dependien-
te y trombocitopenia en pacientes con sindrome de dependencia alcohdlica; el diagnostico se establece
por la relaciéon temporal con el consumo y la mejoria tras la abstinencia. La trombocitopenia alcoholica
es reversible con la abstinencia y mejora en 1-2 semanas [131].

Trombocitosis

La trombocitosis se define como un recuento de plaquetas superior a 450.000 por uL. Pueden ser de
origen clonal o no clonal.

La més representativa de este grupo es la trombocitemia esencial, una neoplasia mieloprolife-
rativa clonal caracterizada por trombocitosis persistente, proliferacion de megacariocitos y riesgo de
trombosis y hemorragia. El diagnostico se basa en criterios de la OMS que incluyen la presencia de
mutaciones conductoras (JAK2, CALR, MPL) y la exclusion de otras neoplasias mieloproliferativas
[132]. La trombocitosis reactiva es la mas frecuente, representando hasta el 91,8% de los casos
[133]; sus causas incluyen infecciones (44,9%), lesion tisular (11,4%), trombocitosis de rebote (10,2%),
deficiencia de hierro, inflamacion cronica, neoplasias s6lidas, hemorragia, hemolisis, esplenectomia
y farmacos [134]; su manejo depende de la causa subyacente [135]. El diagnostico diferencial entre
trombocitosis clonal y trombocitosis reactiva requiere una historia clinica exhaustiva, un examen
fisico y estudios de laboratorio [133]. El volumen plaquetario medio bajo sugiere trombocitosis reac-
tiva, mientras que las mutaciones driver (JAK2, CALR, MPL) confirman el origen clonal [136].
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Trombocitopatia

La trombocitopatia més frecuente es la inducida por farmacos, como la aspirina, que produce
una inhibicion irreversible de la COX-1 plaquetaria; el diagnostico se sospecha por la anamnesis
farmacolégica y se confirma mediante pruebas de funcién plaquetaria [137]. Ademas de la aspirina,
los inhibidores de P2Y12, como clopidogrel, prasugrel y ticagrelor, utilizados en el sindrome
coronario agudo y tras la colocacién de stents, también son causas frecuentes de trombocitopatia
adquirida [138]. Estos fArmacos bloquean el receptor plaquetario P2Y12, inhibiendo la agregacién
mediada por el difosfato de adenosina [139, 140]. El diagnostico se sospecha a partir de la histo-
ria clinica y se confirma mediante pruebas de agregacion plaquetaria. Otros medicamentos,
incluidos AINEs, antibi6ticos, fairmacos cardiovasculares, hipolipemiantes, inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina y expansores de volumen, pueden alterar la funcion plaquetaria y
causar o agravar hemorragias [138]. El consumo de té verde, rico en epigalocatequina-3-galato,
inhibe la agregaciéon plaquetaria in vitro y ex vivo al bloquear las vias de senalizacién plaqueta-
ria desencadenadas por agonistas proteoliticos y no proteoliticos [141]. Ademas, se ha informado
de purpura trombotica trombocitopénica asociada al consumo de extracto de té verde [142].
Los arandanos pueden producir un efecto similar al de la aspirina sobre la funcion plaquetaria,
atribuible principalmente a sus compuestos polifenolicos (como flavonoides, antocianinas y proan-
tocianidinas) [143]. Se ha descrito sangrado intraoperatorio mayor durante cirugia vascular [143]
y cirugia plastica [144], en nuestro medio. Finalmente, el alcohol inhibe la funcién plaquetaria
mediante la fosfolipasa A2, lo que reduce la formacion de metabolitos del 4cido araquidénico [145].
En alcoholicos, se han descrito defectos plaquetarios con disminucién del ADP intracelular y défi-
cit del pool de almacenamiento de ADP, asi como trombocitopenia por aumento de la destruccién
y de la produccidn ineficaz [141].

Enfermedades adquiridas de la coagulacion sanguinea

Las enfermedades adquiridas de la coagulacién sanguinea abarcan un espectro de trastornos que
van desde estados de hipercoagulabilidad hasta diatesis hemorragicas, con etiologias que van de
procesos infecciosos a autoinmunes. La coagulacion intravascular diseminada afecta a un
porcentaje considerable de pacientes con sepsis grave y agrava la disfuncién organica. Se caracte-
riza por sangrado y trombosis simultaneos, con prolongacion de los tiempos de coagulacion, des-
censo del fibrinégeno y elevacion de los productos de degradacion de la fibrina. El diagnostico se
basa en los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH). Los criterios
de la ISTH incluyen una puntuaciéon de laboratorio basada en el recuento plaquetario, la prolon-
gacion del tiempo de protrombina, los niveles de fibrin6geno y de dimero D. Una puntuacién >5 es
diagnostica de coagulacion intravascular diseminada manifiesta [146]. La enfermedad hepati-
ca cronica se asocia con coagulopatias complejas por déficit de la sintesis de factores de coagula-
cién, asi como con hiperfibrin6lisis. Las manifestaciones clinicas incluyen sangrado mucocutineo
y gastrointestinal. El diagnostico requiere estudios de coagulacion y la evaluacion de la funciéon
hepética. La cirrosis hepatica produce un estado de reequilibrio hemostéatico, con tendencia tanto
al sangrado como a la trombosis portal. La mediciéon del tiempo de protrombina y del fibrin6geno
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es esencial para evaluar el riesgo hemorragico [147]. El sindrome antifosfolipido se caracte-
riza por trombosis venosas o arteriales, pérdidas gestacionales recurrentes y trombocitopenia.
El diagnostico se establece por criterios clinicos y de laboratorio (anticuerpos anticardiolipinas,
anti-B2-glicoproteina I y anticoagulante lipico). Los criterios de Sapporo revisados requieren la
presencia de al menos un criterio clinico y uno de laboratorio, con persistencia de anticuerpos en
dos determinaciones realizadas con una diferencia de al menos 12 semanas [148]. La fibrilacion
auricular, la arritmia sostenida mas frecuente en adultos, es una causa importante de tromboem-
bolismo sistémico que requiere tratamiento anticoagulante [149]. La hemofilia A adquirida
es un trastorno hemorragico autoinmune mediado por autoanticuerpos contra el factor VIII, que
suele presentarse en personas mayores de 60 afios o en el posparto. Clinicamente, se manifiesta
con hematomas extensos y hemorragias en tejidos blandos sin antecedentes personales ni fami-
liares de sangrado. El diagnostico se confirma por la presencia de un tiempo de tromboplastina
parcial activado prolongado que no se corrige con plasma normal, una actividad del factor VIII
disminuida y la deteccion de inhibidores mediante el ensayo de Bethesda [150]. La enfermedad
de von Willebrand adquirida es un trastorno hemorragico asociado a neoplasias mieloproli-
ferativas, especialmente a la trombocitemia esencial. Se presenta con sangrado mucocutaneo en
un paciente sin antecedentes personales ni familiares de enfermedad de von Willebrand. El diag-
nostico requiere demostrar un defecto adquirido del factor de von Willebrand. El sindrome de von
Willebrand adquirido tipo 1 es el méas frecuente y se asocia a la union del factor de von Willebrand
a las plaquetas anormalmente activadas, lo que resulta en su aclaramiento acelerado [151]. La afi-
brinogenemia adquirida es un trastorno excepcional que consiste en la disminucién severa o
ausencia de fibrin6geno secundaria al consumo o a autoanticuerpos antifibrindgeno; no existen
estudios sistematicos de prevalencia y solo se han informado casos aislados en la literatura. El
diagnostico se sospecha por un tiempo de trombina prolongado y niveles de fibrindgeno indetecta-
bles en ausencia de hemorragia masiva [152].

Enfermedades adquiridas de las proteinas plasmaticas

La gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS, por su sigla en inglés, Monoclo-
nal Gammopathy of Undetermined Significance) es un trastorno premaligno comtn, clinicamente
asintomatico, que se detecta por la presencia de una proteina monoclonal en suero en ausencia de
criterios diagnoésticos de mieloma miiltiple; su importancia radica en el riesgo de progresion a neo-
plasias de células plasmaticas [153]. La amiloidosis por cadenas ligeras es la forma mas coman
de amiloidosis sistémica. Se asocia con discrasias de células plasmaticas y se manifiesta con sindro-
me nefroético, insuficiencia cardiaca, neuropatia periférica y macroglosia. El diagnostico requiere
demostrar depositos de amiloide en tejidos y tipificar las cadenas ligeras. La amiloidosis por cadenas
ligeras es una urgencia médica debido a su rapida progresion [154]. La amiloidosis hereditaria por
deficiencia de transtiretina causa insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada,
neuropatia periférica y disautonomia. Se hereda de forma autosémica dominante y su diagnostico
requiere un estudio genético y una gammagrafia con ggmTec-DPD. El tratamiento incluye estabiliza-
dores de tetrameros (tafamidis) y silenciadores genéticos (patisiran, inotersen) [155]. En la hepatitis
C crénica, la crioglobulinemia mixta se asocia con vasculitis, artralgias, neuropatia periférica y
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glomerulonefritis; el diagnostico se establece mediante la deteccion de crioglobulinas en el suero. La
crioglobulinemia mixta tipo II es la més frecuente, con crioglobulinas que contienen IgM con activi-
dad de factor reumatoide. El sindrome de hiperviscosidad, causado por hipergammaglobuline-
mia monoclonal, se caracteriza por sintomas neurologicos, sangrado mucocutaneo y retinopatia; el
diagnostico se sospecha por la presencia de paraproteina y se confirma mediante la medicion de la
viscosidad sérica [156].

Enfermedades adquiridas de la medula 6sea

Las enfermedades adquiridas de la medula 6sea constituyen un grupo heterogéneo de trastornos que
alteran la hematopoyesis normal, con una incidencia creciente en la poblacién anciana. Se dividen en
clonales y no clonales. La mielofibrosis primaria es una neoplasia mieloproliferativa clonal que
cursa con esplenomegalia, anemia y cambios constitucionales [157]. La mielofibrosis secundaria
puede complicar la evolucion de una trombocitemia esencial o de una policitemia rubra vera, y su
cuadro clinico es indistinguible del de la mielofibrosis primaria; el diagnostico requiere documen-
tar la neoplasia mieloproliferativa previa [158]. Finalmente, la anemia aplasica adquirida, de
etiologia inmunomediada, con destruccion de células madre hematopoyéticas por linfocitos T, cursa
con pancitopenia progresiva y medula 6sea hipocelular, sin infiltrados ni fibrosis; el diagndstico re-
quiere biopsia de medula 6sea y la exclusion de otras causas de pancitopenia [159]. La mieloptisis
es una anemia por ocupacion del espacio medular por tejido no hematopoyético, que clinicamente
se manifiesta con pancitopenia y puede cursar con fiebre si la etiologia es infecciosa o inflamatoria.
La causa mas frecuente es la metastasis de carcinomas, en especial de prostata [160], mama [161] y
pulmoén [162]. La tuberculosis miliar representa la causa no neoplasica mas comun, pudiendo infil-
trar directamente la medula 6sea y manifestarse con fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de peso;
el diagnostico requiere demostrar micobacterias en la biopsia [163]. Otras etiologias no neoplasicas
incluyen la sarcoidosis con infiltracién granulomatosa, las enfermedades de deposito lipidico, como
la enfermedad de Gaucher, la mielofibrosis primaria o secundaria [164], y causas metabolicas infre-
cuentes, como la oxalosis, que puede producir insuficiencia renal y deposito de cristales de oxalato en
la medula 6sea [164]. El abordaje diagndstico debe orientarse a identificar la enfermedad subyacente
mediante estudios histopatolégicos, microbiologicos y metabolicos, ya que el prondstico y el trata-
miento dependen de la etiologia especifica.

Enfermedades adquiridas del bazo

Ellinfoma de la zona marginal esplénica es infrecuente; es un linfoma de células B de bajo grado
que afecta preferentemente a la zona marginal esplénica y se caracteriza por esplenomegalia aislada
y linfocitosis [165]. La asplenia adquirida es la entidad mas relevante, resultante de esplenecto-
mia por trauma, enfermedades hematoldgicas o neoplasias [166]. Los pacientes asplénicos tienen un
mayor riesgo de infecciones graves por microorganismos encapsulados (Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis). El diagnéstico se realiza mediante la historia de
esplenectomia o la presencia de cuerpos de Howell-Jolly en el extendido de sangre periférica. La va-
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cunacion frente a S. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis, junto con la profilaxis antibi6tica
diaria (penicilina o amoxicilina), es esencial para prevenir el sindrome de infeccién fulminante po-
sesplenectomia [167]. El sindrome de infeccion fulminante posesplenectomia representa
una complicacion temida, con una mortalidad elevada; el diagnostico es clinico y microbiologi-
co. La mortalidad del sindrome de infeccion fulminante posesplenectomia puede superar el 50% a
pesar del tratamiento antibidtico intensivo [168]. El hipoesplenismo funcional adquirido es
altamente prevalente en la anemia de células falciformes, afectando hasta el 100% de los pacientes,
y también se asocia a la enfermedad celiaca y a trastornos autoinmunes sistémicos; clinicamente se
manifiesta con mayor susceptibilidad a infecciones y con la presencia de eritrocitos con cuerpos de
Howell-Jolly en el extendido de sangre periférica. El hipoesplenismo funcional es reversible en al-
gunos casos al tratar la causa subyacente (dieta sin gluten en la enfermedad celiaca o el control de la
enfermedad autoinmune) [169, 170]. La esplenomegalia tropical o sindrome de esplenomegalia
malérica hiperreactiva es una complicaciéon inmunoldgica de la malaria cronica, caracterizada por
esplenomegalia masiva, linfocitosis, elevacion de IgM y riesgo de infecciones bacterianas; el diag-
nostico se basa en la epidemiologia, la clinica y la exclusion de otras causas de esplenomegalia. El
sindrome de esplenomegalia tropical hiperreactiva es frecuente en regiones endémicas de malaria
y responde al tratamiento antimalarico. La esplenomegalia masiva puede causar hiperesplenismo y
requerir esplenectomia en casos refractarios [171].

Enfermedades adquiridas de los ganglios linfaticos

Las enfermedades malignas de los ganglios linfaticos constituyen un grupo heterogéneo de neopla-
sias que se originan por la transformacion clonal de células linfoides en diferentes estadios de madu-
racion, que abarcan desde procesos indolentes hasta entidades agresivas de rapida progresion [172,
173]. La clasificacion de estos trastornos ha evolucionado significativamente con la quinta edicion de
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO-HAEM5) y la Clasificaciéon Interna-
cional de Consenso (ICC) de 2022, que integran datos clinicos, morfologicos, inmunohistoquimicos
y moleculares para definir entidades nosologicas mas precisas [174]. Los linfomas se dividen en dos
grandes categorias: el linfoma de Hodgkin (LH), que representa aproximadamente el 10% de todos
los linfomas y se caracteriza por la presencia de células de Reed-Sternberg, y los linfomas no Ho-
dgkin (LNH), que constituyen el 90% restante [175]. El linfoma de Hodgkin clasico, el subtipo
mas frecuente, afecta a unos 8.570 pacientes nuevos al afio en Estados Unidos y su tratamiento se
estratifica segtin el estadio y los factores de riesgo, utilizando esquemas como ABVD o BV-AVD, en
combinacion con radioterapia [176]. Entre los linfomas no Hodgkin, el linfoma difuso de células B
grandes (DLBCL) es el mas comin, representando aproximadamente el 30% de los casos. Aunque
mas del 60% de los pacientes se curan con R-CHOP, aproximadamente un tercio recae o presenta
enfermedad refractaria [177]. El linfoma folicular (FL), el tipo més frecuente de linfoma indolente,
representa alrededor del 20% de los linfomas foliculares y, aunque tiene un pronoéstico favorable,
suele ser incurable, con recaidas frecuentes y riesgo de transformacion a linfoma agresivo [178]. El
linfoma de células del manto es un linfoma no Hodgkin de células B maduras infrecuente, con
un espectro clinico que va desde indolente hasta agresivo, caracterizado por la translocacion t(11;14)
y una heterogeneidad molecular que explica las diferencias en el comportamiento clinico y la res-
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puesta a la terapia, con avances recientes en terapias dirigidas, como los inhibidores de BTK [179].
Los linfomas T periféricos son un grupo heterogéneo de neoplasias agresivas de células T con
pronostico desfavorable, para las cuales las terapias basadas en anticuerpos, incluyendo anticuer-
pos monoclonales, biespecificos, CAR-T y conjugados anticuerpo-fArmaco, representan estrategias
emergentes prometedoras [180].

Las adenopatias, definidas como la alteracion del tamafio o la consistencia de los ganglios lin-
faticos, constituyen un hallazgo frecuente en la practica clinica, con un espectro etioldgico que
abarca desde procesos benignos y autolimitados hasta enfermedades graves [181, 182]. Las cau-
sas infecciosas predominan e incluyen infecciones virales como el virus de Epstein-Barr, el ci-
tomegalovirus, el virus de la inmunodeficiencia humana y el SARS-CoV-2, asi como infecciones
bacterianas como la tuberculosis, la sifilis secundaria, la enfermedad por arafiazo de gato y las
infecciones estreptococicas y estafilococicas [183]. Las enfermedades autoinmunes y los trastor-
nos sistémicos representan otra categoria importante, que incluye el lupus eritematoso sistémico,
la artritis reumatoide, la sarcoidosis y la enfermedad de Castleman [184, 185]. Las reacciones a
farmacos (como fenitoina, carbamazepina y alopurinol) y las adenopatias relacionadas con va-
cunas, en particular las observadas tras la inmunizacion contra la COVID-19, constituyen causas
iatrogénicas de creciente importancia [181]. Otras etiologias no malignas incluyen trastornos por
depésito, como la amiloidosis, y entidades linfoproliferativas benignas, como la enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto (linfadenitis histiocitica necrotizante) y la enfermedad de Rosai-Dorfman (lin-
fadenitis sinusoidal con hemofagocitosis) [181, 182]. La distribucién de las adenopatias (localizada
vs. generalizada) es un dato clinico fundamental, ya que la adenopatia generalizada suele indicar
una enfermedad sistémica subyacente [182, 186]. Ante una adenopatia, una historia clinica y una
exploracion fisica meticulosas son esenciales, y el abordaje diagnostico debe guiarse por la sospe-
cha clinica, lo que puede requerir desde la observacion y los estudios de laboratorio hasta proce-
dimientos de imagen y biopsia para establecer un diagnostico definitivo [182]. Adema4s, entre las
enfermedades no neoplésicas que afectan primariamente a los ganglios linfaticos, la enfermedad
de Kikuchi-Fujimoto es una linfadenitis necrotizante histiocitica de baja incidencia que se pre-
senta en mujeres jovenes con linfadenopatia cervical dolorosa, fiebre y sintomas constitucionales;
el diagnostico es histopatologico y se caracteriza por focos de necrosis y ausencia de neutroéfilos
[187]. La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo raro que puede ser uni-
céntrico (con linfadenopatia localizada) o multicéntrico (con afectacion sistémica, sintomas B y
anomalias de laboratorio); el diagndstico requiere la biopsia ganglionar que muestra atrofia de
los centros germinales e hiperplasia de células plasmaticas [188]. La enfermedad de Castleman
multicéntrica se asocia con la infeccion por HHV-8 y por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na [189]. La enfermedad de Rosai-Dorfman es una histiocitosis benigna que se caracteriza
por linfadenopatia cervical masiva, fiebre y elevacién de la eritrosedimentacion; el diagnostico se
establece por la presencia de histiocitos con emperipolesis en la biopsia [190]. La enfermedad de
Rosai-Dorfman suele ser autolimitada [191].

En la Tabla 2, se relacionan las enfermedades hematologicas adquiridas.
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Tabla 2. Enfermedades hematolégicas adquiridas

2. Grupo Enfermedades

2.1 Enfermedades de los eritrocitos

2.1.1 Disminucién de la masa de
eritrocitos (anemia)

Anemia ferropénica, anemia de enfermedades crénicas, anemia perniciosa, anemia hemolitica
autoinmune, anemia aplasica adquirida

2.1.2 Aumento de la masa de eri-
trocitos (eritrocitosis)

Policitemia rubra vera, eritrocitosis secundarias (hipoxia crénica, tumores secretores de eritropo-
yetina, farmacos)

2.2 Enfermedades de los leucocitos

2.2.1 Leucopenia

Infecciones virales (SARS-CoV-2, VIH, CMV), farmacos, enfermedades autoinmunes, deficiencias
nutricionales (B12, hierro, cobre), hiperesplenismo, endocrinopatias

2.2.2 Leucocitosis

Infecciones bacterianas, procesos inflamatorios y autoinmunes, farmacos, neoplasias hematolégi-
cas, estrés fisioldgico, esplenectomia, embarazo, obesidad

2.2.3 Alteraciones morfoldgicas

Cambios toxicos (granulacién toxica, cuerpos de Dohle), neutréfilos hipersegmentados, linfocitos
reactivos, anomalia de Pelger-Huét, anomalia de Alder-Reilly, anomalia de May-Hegglin, cambios
neoplasicos/displasicos

2.2.4 Enfermedades malignas de
los leucocitos

Leucemia mieloblastica aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia
linfocitica crénica, sindromes mielodisplasicos, neoplasias mieloproliferativas

2.3 Enfermedades de las plaquetas

2.3.1 Trombocitopenia

Parpura trombocitopénica idiopatica autoinmune (PTI), trombocitopenia inducida por heparina
tipo Il, trombocitopenia infecciosa (sepsis, VIH, VHC, SARS-CoV-2, dengue, malaria), trombocito-
penia por farmacos, trombocitopenia gestacional, trombocitopenia asociada a enfermedad hepa-
tica, trombocitopenia alcohdlica

2.3.2 Trombocitosis

Trombocitemia esencial, trombocitosis reactiva

2.3.3 Trombocitopatia

Aspirina, inhibidores de P2Y, (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor), AINEs, té verde, arandanos, al-
cohol

2.4 Enfermedades de la coagula-
cién sanguinea

Coagulacion intravascular diseminada (CID), enfermedad hepatica crénica, sindrome antifosfo-
lipido (SAF) , hemofilia A adquirida, enfermedad de von Willebrand adquirida, afibrinogenemia
adquirida

2.5 Enfermedades de las protei-
nas plasmaticas

Gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS) , amiloidosis por cadenas ligeras (AL) ,
amiloidosis hereditaria por deficiencia de transtiretina, crioglobulinemia mixta (hepatitis C créni-
ca), sindrome de hiperviscosidad

2.6 Enfermedades de la médula
Osea

Mielofibrosis primaria, mielofibrosis secundaria, anemia aplasica adquirida, mieloptisis (metasta-
sis, tuberculosis miliar, sarcoidosis, enfermedad de Gaucher, oxalosis)

2.7 Enfermedades del bazo

Asplenia adquirida (esplenectomia), hipoesplenismo funcional adquirido (anemia falciforme, en-
fermedad celiaca), esplenomegalia tropical (sindrome de esplenomegalia malarica hiperreactiva)

2.8 Enfermedades de los ganglios
linfaticos

Linfoma de Hodgkin, linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) , linfoma folicular, linfoma de
células del manto, linfomas T periféricos, adenopatias infecciosas, enfermedad de Kikuchi-Fu-
jimoto, enfermedad de Castleman (unicéntrica y multicéntrica), enfermedad de Rosai-Dorfman
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B Conclusiones

El conocimiento profundo de las enfermedades hematologicas, tanto hereditarias como adquiri-
das, constituye un pilar fundamental de la practica médica contemporanea. La amplia variabilidad
en la presentacion clinica —desde anemias silentes hasta fallas medulares graves— exige un alto
indice de sospecha y un enfoque diagnostico estructurado. El diagndstico temprano no solo permi-
te instaurar tratamientos especificos (como el trasplante de medula 6sea, la terapia de reemplazo
enzimatico o la anticoagulacién dirigida), sino que también previene complicaciones irreversibles,
discapacidad y mortalidad prematura. Desde la perspectiva del sistema de salud, la identificacion
oportuna de estas entidades se traduce en una asignacién mas eficiente de recursos. Reduce la
realizacion de estudios innecesarios, evita hospitalizaciones prolongadas por complicaciones evi-
tables y disminuye el uso de tratamientos empiricos ineficaces. Asimismo, el diagndstico preciso
de condiciones como las hemoglobinopatias o las trombofilias hereditarias permite implementar
medidas preventivas de bajo costo, como la vacunacion, la profilaxis antibio6tica o el asesoramiento
genético. En ltima instancia, el fortalecimiento de las competencias en hematologia clinica bene-
ficia directamente a los pacientes, mejorando su calidad de vida y pronéstico y, al mismo tiempo,
aliviando la carga financiera sobre los sistemas de salud y optimizando la relacién costo-efectivi-
dad de las intervenciones. El diagnoéstico temprano y el tratamiento oportuno de las enfermedades
hematologicas reducen significativamente la morbilidad y la mortalidad, mejoran la calidad de
vida de los pacientes y optimizan el uso de los recursos sanitarios, lo que disminuye las hospitali-
zaciones y los tratamientos innecesarios. m
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