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Presentación
MEDICINA & HEMATOLOGÍA (ISSN 0000-0000), con el apoyo de la Facultad de Medicina de la 
Universidad de Antioquia y la Academia de Medicina de Medellín, se concibe como un programa de 
educación médica continua y de difusión del conocimiento en hematología, dirigido a todos los profesionales 
de la salud que, en su práctica diaria, requieren actualizar y aplicar los recursos diagnósticos y conceptuales 
que esta subespecialidad ofrece. En un mundo donde el conocimiento se duplica cada pocos años y la infor-
mación disponible es cada vez más abundante pero fragmentada, la falta de educación continua y la dificultad 
para incorporar la evidencia en la práctica clínica constituyen una de las principales barreras para la atención 
de calidad. En este escenario caótico, MEDICINA & HEMATOLOGÍA se propone como un puente entre 
el conocimiento, la evidencia científica y la práctica clínica, ofreciendo contenidos rigurosos, actualizados y 
aplicables que contribuyan a la formación permanente de los profesionales de la salud.

Misión: Proveer a los profesionales de la salud educación médica continua de alta calidad en el campo 
de la hematología, a través de contenidos científicos rigurosos, actualizados y aplicables a la práctica clínica 
diaria, contribuyendo al mejoramiento de la atención a los pacientes y al fortalecimiento de las competencias 
de todos los profesionales de la salud en los diferentes niveles de complejidad asistencial. 

Visión: Consolidarse en el mediano plazo como el programa de educación continua en hematología de 
mayor importancia en el país y en la región, reconocido por su excelencia académica, su enfoque práctico, 
su capacidad de adaptación a las realidades locales y su compromiso con la formación integral de las nuevas 
generaciones de profesionales y estudiantes del área de la salud.

MEDICINA & HEMATOLOGÍA está dirigida a todos los profesionales de la salud que, en su práctica 
cotidiana, requieren del conocimiento y de la aplicación de los recursos diagnósticos y conceptuales de la 
hematología. Asimismo, se extiende en especial a los estudiantes de pregrado y posgrado de medicina y de 
programas afines, quienes encontrarán en este programa una herramienta fundamental para su formación 
integral y su aproximación temprana a la hematología clínica y de laboratorio, sentando las bases de un apren-
dizaje que perdurará a lo largo de su ejercicio profesional. La publicación busca contribuir a reducir la brecha 
entre el conocimiento disponible y la práctica clínica real, promoviendo una atención más segura, efectiva y 
centrada en el paciente mediante la difusión de contenidos que integren la mejor evidencia disponible con la 
experiencia clínica y el contexto de la atención.

MEDICINA & HEMATOLOGÍA está estructurada en secciones predefinidas por el Comité Editorial 
y el Comité Científico, acordes con las necesidades de la comunidad objeto de la publicación. Estos comités, 
integrados por reconocidos expertos nacionales e internacionales, seleccionan y curan los contenidos para 
garantizar la pertinencia, la actualidad, el rigor científico y la aplicabilidad de cada entrega mensual. Los mó-
dulos que componen la publicación son los siguientes:

Hematología Clínica está dedicado a la revisión completa y sistemática de las enfermedades hematoló-
gicas, abordadas según su relevancia clínica y epidemiológica. Este módulo profundiza en la fisiopatología, el 
cuadro clínico, el diagnóstico diferencial y las pruebas de laboratorio indispensables para el abordaje de las 
anemias, las neoplasias hematológicas, los síndromes 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 sólida y actualizada que permita al lector comprender la esencia de cada enfermedad y su 
manejo fundamentado en la evidencia. Los artículos de este módulo serán escritos por hematólogos e inves-
tigadores con amplia experiencia clínica y académica, lo que garantiza la rigurosidad y la actualidad de los 
contenidos.
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Hematología y Medicina desarrolla una revisión completa y multidisciplinaria, elaborada en colabo-
ración con un especialista invitado de otra área médica, que aborda las manifestaciones hematológicas de 
las enfermedades propias de cada especialidad, así como las alteraciones de la sangre y sus componentes que 
pueden presentarse como consecuencia de dichas enfermedades o de sus tratamientos. En cada número se 
exploran las interrelaciones fisiopatológicas y clínicas entre la hematología y otras disciplinas, demostrando 
cómo estas optimizan el abordaje integral del paciente y comprendiendo la hematología no como una discipli-
na aislada, sino como un eje transversal conectado con todas las ramas de la medicina clínica. Los artículos de 
este módulo serán escritos por hematólogos en colaboración con especialistas invitados de cada área médica 
abordada, lo que asegurará una perspectiva integradora y aplicable a la práctica clínica.

El Laboratorio de Hematología está dedicado a la revisión completa y actualizada de las principales 
pruebas diagnósticas empleadas en la práctica diaria de la hematología, desde el hemograma hasta las técni-
cas avanzadas de biología molecular. Este módulo aborda el fundamento técnico de cada prueba, sus indica-
ciones, sus limitaciones, la correcta interpretación de los resultados y la integración con la sospecha clínica, 
con el objetivo de desarrollar competencias en la interpretación racional y crítica de las pruebas de laboratorio, 
optimizando su uso, reduciendo la variabilidad en la práctica clínica y promoviendo un uso eficiente de los 
recursos diagnósticos, incluyendo estudios de coagulación, citometría de flujo, citogenética y otras técnicas 
avanzadas. Los artículos de este módulo serán escritos por hematólogos y profesionales del laboratorio clínico, 
lo que garantizará una visión integral, desde la técnica hasta la aplicación clínica de los resultados.

Algoritmos en Hematología desarrolla, de manera práctica y visual, algoritmos diagnósticos para las 
principales enfermedades o alteraciones hematológicas, adaptados a los distintos niveles de disponibilidad de 
recursos. Este módulo guía al médico paso a paso, desde la historia clínica y el examen físico, pasando por las 
pruebas de laboratorio de primer y segundo nivel, hasta la confirmación diagnóstica y la derivación oportuna 
al especialista si es del caso, priorizando la utilidad práctica y la aplicabilidad en escenarios de atención pri-
maria, intermedia y de alta complejidad, con el objetivo de proporcionar herramientas prácticas y secuenciales 
que faciliten la toma de decisiones diagnósticas y terapéuticas en hematología, adaptadas a distintos niveles 
de complejidad, promoviendo un uso racional y eficiente de los recursos. Los artículos de este módulo serán 
escritos por hematólogos con experiencia en la estandarización de rutas diagnósticas y en la atención en dife-
rentes niveles de complejidad asistencial.

Artículos libres es una sección abierta a la colaboración de autores, tanto nacionales como internacio-
nales, que deseen compartir reflexiones, revisiones o investigaciones originales en el campo de la hematología 
que no se ajusten estrictamente a los módulos definidos. Esta sección tiene como propósito complementar los 
contenidos centrales de la publicación, ofreciendo un espacio para la diversidad temática, el intercambio de 
ideas y la difusión de conocimiento original o de actualidad, contribuyendo así al desarrollo integral de la he-
matología como disciplina clínica y científica. Los artículos recibidos serán sometidos a un proceso de revisión 
por pares, lo que garantiza la calidad y el rigor científico de las contribuciones publicadas.

Las Cartas al editor incluyen la correspondencia recibida de los lectores, como comentarios, aportes críti-
cos, preguntas y reflexiones relacionadas con los artículos publicados y con el programa de educación continua 
en hematología. El Comité Editorial, el Comité Científico y el Editor asumen el compromiso de brindar una 
respuesta oportuna y rigurosa a las inquietudes planteadas, fomentando así un diálogo académico enrique-
cedor y una retroalimentación constante que permite mejorar la calidad de los contenidos. Esta interacción 
convierte la publicación en un espacio dinámico, participativo y abierto a la construcción colectiva del cono-
cimiento.

Mediante la inclusión de dichas secciones, MEDICINA & HEMATOLOGÍA responde a su propósito fun-
damental: la educación permanente en hematología, la difusión y actualización del conocimiento, así como su 
integración profunda con la práctica médica diaria y la formación de nuevos talentos en el área de la salud. n
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De la teoría a la práctica: cómo la educación 
continua salva vidas desde la hematología

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

¿Por qué esta magnífica tecnología científica, que ahorra trabajo y nos 
hace la vida más fácil, nos aporta tan poca felicidad? La respuesta es esta, 

simplemente: porque aún no hemos aprendido a usarla con tino.”
(Albert Einstein (1879–1955) físico alemán)

La hematología contemporánea atraviesa un momento decisivo. La llegada de las tecnologías ómicas, la me-
dicina de precisión y las terapias celulares ha transformado nuestra comprensión de las enfermedades he-
matológicas. Sin embargo, este rápido avance plantea un desafío ético y profesional: ¿cómo 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 hematológico es vasto y fragmentado. La clasificación de las neoplasias 
hematológicas ha evolucionado desde criterios puramente morfológicos hasta sistemas integrados que incor-
poran la citogenética, la biología molecular y la inmunofenotipificación [1]. Las terapias dirigidas, los inhibido-
res de puntos de control inmunológico y las células CAR-T han revolucionado el pronóstico 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 práctica clínica de manera uniforme [3]. Las 
disparidades en el diagnóstico y la educación hematológica son particularmente pronunciadas entre los países 
de altos y bajos ingresos.

Las causas del diagnóstico tardío son multifactoriales. En primer lugar, la naturaleza inespecífica de los 
síntomas iniciales de muchas enfermedades hematológicas, como el mieloma múltiple, que se manifiesta con 
dolor óseo, anemia o insuficiencia renal, provoca retrasos diagnósticos significativos. Los pacientes suelen ser 
evaluados por varios especialistas antes de ser remitidos al hematólogo [4]. Los pacientes con mieloma múlti-
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 atención primaria contribuyen a que las manifestacio-
nes tempranas se subestimen [6]. En tercer lugar, factores del sistema de salud, como la discontinuidad en la 
atención, la mala comunicación entre niveles asistenciales y la falta de acceso a pruebas diagnósticas, retrasan 
aún más el proceso [4].

Frente a este panorama, se requieren estrategias multisectoriales. En el ámbito de la formación, es impe-
rativo fortalecer la educación en hematología en los programas de pregrado y posgrado [7]. En la atención pri-
maria, se necesitan programas de educación continua dirigidos específicamente a médicos de familia, basados 
en las necesidades reales de aprendizaje identificadas mediante el análisis de las consultas electrónicas [8]. 

https://proverbia.net/autor/frases-de-albert-einstein
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La implementación de modelos predictivos basados en parámetros del hemograma y en datos demográficos 
puede facilitar la identificación temprana de neoplasias mieloproliferativas por parte del médico general [8]. 
La tecnología y la inteligencia artificial ofrecen oportunidades prometedoras para la detección temprana, con 
sistemas capaces de clasificar enfermedades hematológicas mediante el análisis automatizado de muestras y 
modelos de aprendizaje automático que pueden predecir el inicio de neoplasias hematológicas hasta 10 años 
antes del diagnóstico [8].

MEDICINA & HEMATOLOGÍA, publicación periódica que promueve la actualización y el desarrollo en 
el campo de la hematología, desarrollada con el apoyo de la Facultad de Medicina de la Universidad de 
Antioquia y de la Academia de Medicina de Medellín, constituye una respuesta estructurada a estas 
necesidades. Con módulos que abarcan desde la clínica hasta los algoritmos diagnósticos, pasando por el la-
boratorio y la interrelación con otras especialidades, la publicación ofrece un abordaje integral y actualizado. 
La sección de Cartas al Editor convierte a la revista en un espacio participativo y dinámico, donde el diálogo 
académico enriquece el aprendizaje y fomenta la construcción colectiva del conocimiento en hematología.

La educación 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 años, el aprendizaje permanente es esencial para 
mantener la excelencia clínica. Este programa ofrece el medio para alcanzarlo. n
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Enfermedades hematológicas
Hematologic diseases

Germán Campuzano Maya, MD1

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

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

1	 Médico especialista en Hematología y Medicina de Laboratorio, Profesor ad Honorem, Facultad de Medicina, Univer-
sidad de Antioquia, Medellín Colombia. Dirección e-mail: gcm@hematologo.com.co

Resumen. La hematología clínica es la subespe-
cialidad médica dedicada al estudio, diagnóstico, trata-
miento y seguimiento de las enfermedades del sistema 
hematopoyético, que comprende la sangre, la medula 
ósea, el bazo y los ganglios linfáticos. En Colombia fue 
reconocida como subespecialidad derivada de la medi-
cina interna y la pediatría en 1981. Las enfermedades 
hematológicas se dividen en hereditarias y adquiridas. 
Las hereditarias incluyen hemoglobinopatías, membra-
nopatías, enzimopatías, trastornos de la coagulación, 
síndromes de falla medular y deficiencias de proteínas 
plasmáticas, entre otras. Las adquiridas abarcan ane-
mias, neoplasias hematológicas, trastornos plaque-
tarios, coagulopatías, gammapatías monoclonales y 
alteraciones del bazo y de los ganglios linfáticos. El diag-
nóstico temprano y oportuno, y el tratamiento, mejoran 
el pronóstico y la calidad de vida, y optimizan el uso de 
los recursos sanitarios. Los avances en terapia génica y 
edición genética (CRISPR-Cas9) han revolucionado el 
manejo de enfermedades antes incurables. Esta revisión 
narrativa documentada analiza el escenario clínico de la 
hematología en la práctica médica diaria.

Palabras clave: Hematología, enfermedades he-
matológicas, hemoglobinopatías, trastornos de la coa-
gulación, neoplasias hematológicas.

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.
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a hematología clínica se define como la subespecialidad médica dedicada al estudio, 
diagnóstico, tratamiento y seguimiento de las enfermedades del sistema hematopoyéti-
co, que comprende la sangre, la medula ósea, el bazo y los ganglios linfáticos. En Colom-
bia, la hematología fue reconocida como subespecialidad derivada de la medicina interna 
y de la pediatría por la Asociación Colombiana de Facultades de Medicina (Ascofame) en 

1981. El objetivo de esta revisión narrativa argumentada es analizar el alcance de la hematología en 
la práctica médica cotidiana.

Desde un punto de vista práctico, el campo de acción de la hematología se divide en dos grandes 
escenarios: las enfermedades hematológicas, que son el objetivo de este artículo, y las manifesta-
ciones hematológicas de enfermedades no hematológicas, que serán objeto de un próximo artículo. 
Para empezar, las enfermedades hematológicas propiamente dichas, es decir, las que se originan en 
el sistema hematopoyético, pueden ser de origen hereditario o adquirido, como se analizará a conti-
nuación.

Recuadro 1.	 El impacto de las enfermedades hematológicas hereditarias

Las enfermedades hematológicas 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 físico y funcional:

Las hemoglobinopatías (anemia falciforme, talasemias) cau-
san anemia hemolítica crónica, crisis vasooclusivas dolorosas, 
daño orgánico progresivo y dependencia transfusional, con 
sobrecarga de hierro secundaria que daña el corazón, el híga-
do y las glándulas endocrinas.

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

Las trombofilias hereditarias (factor V Leiden, déficit de anti-
trombina III) 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-
posición a neoplasias y malformaciones congénitas.

Avances y esperanza:

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

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

El diagnóstico genético precoz permite el asesoramiento ge-
nético y la planificación de intervenciones antes de que se 
presente daño irreversible.

n Enfermedades hematológicas hereditarias
Las enfermedades hematológicas hereditarias se deben a mutaciones en genes que codifican pro-
teínas implicadas en la producción, la función o la destrucción de las células sanguíneas y de los 
factores de coagulación, entre otros. Aunque su prevalencia a nivel poblacional es generalmente baja, 
representan un reto para el diagnóstico y el tratamiento. Entre ellas se incluyen las alteraciones de 
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los eritrocitos, leucocitos y plaquetas, de la coagulación sanguínea y de las proteínas plasmáticas, que 
se analizarán en los subtítulos siguientes.

Enfermedades hereditarias de los eritrocitos

Las enfermedades hereditarias de los eritrocitos se presentan por falla a nivel de la medula ósea, por 
hemólisis 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 ósea hipocelular o displásica, con 
predisposición a neoplasias hematológicas 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 autosómico recesivo (también existen formas 
ligadas a X) de la reparación del ADN que causa pancitopenia progresiva con falla medular, anoma-
lías congénitas (radiales, renales, cardíacas) y predisposición a neoplasias; clínicamente es relevante 
porque los pacientes presentan estatura baja, manchas café con leche y microcefalia, y el diagnóstico 
precoz permite el seguimiento oncohematológico y la planificación del trasplante de progenitores 
hematopoyéticos [2]. La anemia de Diamond-Blackfan es un trastorno autosómico dominante 
con penetrancia incompleta de la medula ósea, caracterizada por anemia macrocítica 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 línea terapéutica [3]. La disqueratosis congénita, también conocida como síndrome de 
Zinsser-Engman-Cole, es un trastorno ligado al cromosoma X, autosómico dominante o autosómico 
recesivo; es un síndrome de falla medular hereditario (telomeropatía) caracterizado por una tríada: 
hiperpigmentación reticular en cuello y tronco, distrofia ungueal y leucoplasia oral, seguido de falla 
medular progresiva, fibrosis pulmonar y cirrosis; en la práctica médica es crucial sospecharla ante 
pacientes jóvenes con trombocitopenia inexplicada o síndrome mielodisplásico precoz, ya que su 
pronóstico es grave y requiere trasplante de medula ósea 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 crónica hiporregenerativa, eritropoyesis 
ineficaz, hemólisis y sobrecarga de hierro secundaria [5].

Anemias hemolíticas

Las anemias hemolíticas hereditarias constituyen el mayor grupo de anemias hemolíticas y las más 
representativas son las hemoglobinopatías, las membranopatías y las enzimopatías.
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Hemoglobinopatías

Las hemoglobinopatías son trastornos hereditarios que afectan la estructura o la síntesis de la he-
moglobina y pueden causar anemia hemolítica crónica debido a mutaciones en los genes de la globi-
na. Su espectro clínico es amplio, abarcando desde formas asintomáticas hasta cuadros de anemia 
grave dependiente de transfusiones. Las más representativas son la hemoglobinopatía SS y CC, la 
α-talasemia y la β-talasemia. La hemoglobinopatía SS (anemia falciforme) es causada por una 
mutación puntual en el gen de la β-globina (Glu6Val), que sustituye el ácido glutámico por valina 
en la posición 6 de la cadena β, lo que da lugar a la hemoglobina S (HbS). Al desoxigenarse, la HbS 
polimeriza, deforma los eritrocitos en forma de hoz y desencadena anemia hemolítica crónica, cri-
sis vasooclusivas dolorosas y daño orgánico progresivo [6]. La hemoglobinopatía CC se debe a 
una mutación en la posición 6 (Glu6Lys), en la que el ácido glutámico es reemplazado por lisina, 
dando origen a la hemoglobina C (HbC). Cursa con anemia hemolítica crónica de leve a moderada, 
esplenomegalia, ictericia y riesgo de litiasis biliar. En el extendido de sangre periférica se observan 
los característicos eritrocitos en diana o en sombrero mexicano. La α-talasemia es un trastorno 
hereditario causado por deleciones o mutaciones en los genes HBA1 y HBA2 (cromosoma 16), que 
reducen la síntesis de las cadenas α de la hemoglobina. El exceso de cadenas β (en adultos) o γ (en 
fetos) precipita en los precursores eritroides, dañando la membrana celular y acortando la vida útil 
del eritrocito. El resultado es una anemia microcítica e hipocrómica de gravedad variable: desde for-
mas asintomáticas (portador silencioso) hasta la hidropesía fetal letal (pérdida de los 4 genes) [7]. La 
β-talasemia es una enfermedad hereditaria causada por mutaciones puntuales o deleciones en el 
gen HBB (cromosoma 11) que disminuyen o anulan la producción de la cadena β de la hemoglobina. 
El desequilibrio con el exceso de cadenas α libres provoca eritropoyesis ineficaz en la medula ósea, 
anemia microcítica grave, dependencia transfusional desde el primer año de vida y sobrecarga de 
hierro secundaria que daña corazón, hígado y glándulas endocrinas. Las formas leves (talasemia 
menor) son asintomáticas [7].

Las enfermedades hematológicas hereditarias, como la anemia falciforme y la β-talasemia, 
tradicionalmente consideradas intratables, han experimentado en los últimos años una transfor-
mación terapéutica hacia estrategias potencialmente curativas. El trasplante alogénico de células 
madre hematopoyéticas ha demostrado eficacia, pero su aplicación 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 minoría de pacientes [8]. La terapia génica, 
particularmente la edición genética mediada por CRISPR-Cas9, ha irrumpido como un avance 
revolucionario que supera estas barreras [9]. Esta tecnología consiste en extraer las células madre 
hematopoyéticas del paciente, corregir ex vivo la mutación causal y reinfundir las células editadas, 
eliminando así los riesgos inmunológicos asociados al aloinjerto. La plataforma CRISPR-Cas9 
(comercializada como Casgevy®), recientemente aprobada para la anemia falciforme y la β-tala-
semia, reactiva la producción de hemoglobina fetal al inhibir la expresión del gen represor BCL11A 
[10]. Los ensayos clínicos han demostrado que esta estrategia elimina las crisis vasooclusivas en 
la anemia falciforme y logra la independencia transfusional en más del 90% de los pacientes con 
talasemia [10]. Esta terapia no solo ofrece una alternativa curativa libre de las complicaciones in-
munológicas del trasplante, sino que también representa un cambio de paradigma en la medicina 



M&H / Volumen 1, Número 1 / 2026

Enfermedades Hematológicas

15

regenerativa, acercando la curación definitiva a enfermedades que durante décadas se considera-
ron irreversibles.

Membranopatías

En las membranopatías, producidas por daño de la membrana eritrocitaria, las más frecuentes son la 
esferocitosis y la ovalocitosis hereditaria. La esferocitosis hereditaria, enfermedad autosómica 
dominante (en el 75% de los casos), también recesiva o de novo, se presenta con anemia hemolítica, 
ictericia y esplenomegalia; la esplenectomía, indicada en casos graves, normaliza la hemoglobina en 
la mayoría de los pacientes; se cura clínicamente, pero permanecen los hallazgos típicos de la enfer-
medad en la sangre periférica, además de los característicos cuerpos de Howell-Jolly [11]. La ovalo-
citosis hereditaria, enfermedad autosómica dominante (puede ser recesiva en ciertas variantes), 
generalmente cursa asintomática, pero puede manifestarse con hemólisis leve y, en raras ocasiones, 
con anemia, esplenomegalia e ictericia clínicamente importantes; es clínicamente relevante por su 
alto grado de subdiagnóstico y por su morfología característica en el extendido de sangre periférica, 
que orienta el diagnóstico diferencial [12]. 

Enzimopatías

Entre las enzimopatías producidas por alteraciones en una o varias vías enzimáticas eritrocitarias, 
las más 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 hemolítica aguda desencadenada por estrés oxidativo 
(infecciones, fármacos o ingesta de habas); su identificación oportuna evita la exposición a medica-
mentos peligrosos y la realización de pruebas de hemólisis en el laboratorio [13]. La deficiencia de 
piruvato quinasa, enfermedad autosómica recesiva, es la causa más frecuente de anemia hemolíti-
ca congénita no esferocítica crónica, caracterizada por anemia variable, hiperbilirrubinemia y riesgo 
de litiasis biliar; en la práctica, el diagnóstico diferencial con otras anemias hemolíticas es clave, ya 
que su tratamiento (transfusiones y esplenectomía) 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 neutrófilos, 
con una prevalencia global generalmente muy baja. Dentro de los defectos funcionales se incluye la 
enfermedad granulomatosa crónica, debida a mutaciones en los genes de la NADPH oxidasa, 
un trastorno ligado al cromosoma X (en la mayoría de los casos) o autosómico recesivo que impide 
la correcta eliminación de microorganismos; clínicamente se manifiesta con infecciones bacterianas 
y fúngicas recurrentes graves, así como con inflamación excesiva y formación de granulomas [15]. 
La deficiencia de adhesión leucocitaria tipo 1, trastorno de carácter autosómico recesivo, se 
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caracteriza por retraso en la caída del cordón umbilical, infecciones recurrentes de la piel y las mu-
cosas, periodontitis y mala cicatrización [16]. En cuanto a los síndromes asociados a anomalías de 
los gránulos citoplasmáticos, el síndrome de Chediak-Higashi, trastorno de carácter autosómico 
recesivo, se caracteriza por albinismo oculocutáneo, infecciones recurrentes y la presencia de gránu-
los gigantes en los leucocitos; el diagnóstico es morfológico y su reconocimiento temprano es crítico 
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 neutrófilos persistentemente 
menor de 500 por μL; el diagnóstico requiere la exclusión de causas adquiridas y la confirmación 
genética [18]. La neutropenia cíclica benigna, de transmisión autosómica dominante, se caracte-
riza por episodios periódicos de neutropenia profunda cada 21 días, asociados a fiebre, úlceras orales 
y adenopatías cervicales [19]; el diagnóstico se establece mediante recuentos seriados de neutrófilos y 
la detección de mutaciones en el gen ELANE (Elastase Neutrophil Expressed) [20], que codifica una 
proteína llamada elastasa de neutrófilos. Finalmente, la neutropenia étnica, frecuente en la po-
blación afrodescendiente, cursa con neutropenia leve a moderada, sin mayor riesgo de infección, y se 
debe a la redistribución tisular de neutrófilos más que a la disminución del pool total [21]. Se asocia al 
fenotipo Duffy-nulo por variantes en ACKR1, que es común en estas poblaciones [22]. El diagnóstico 
es de exclusión, 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 núme-
ro, el tamaño o la función de las plaquetas. El síndrome de Bernard-Soulier, trastorno heredita-
rio de carácter autosómico recesivo, se caracteriza por trombocitopenia, plaquetas gigantes y diátesis 
hemorrágica mucocutánea; el diagnóstico se confirma mediante citometría de flujo, que evidencia la 
deficiencia del complejo GPIb/IX/V [25]. La trombastenia de Glanzmann es un trastorno auto-
sómico recesivo que se caracteriza por sangrado mucocutáneo espontáneo y un recuento plaquetario 
normal, pero por una agregación plaquetaria muy reducida o ausente, causada por un déficit cuan-
titativo o cualitativo del complejo glucoproteico plaquetario GPIIb/IIIa [26]. El síndrome de Wisko-
tt-Aldrich es una inmunodeficiencia primaria congénita, rara y grave, de carácter recesivo ligado al 
cromosoma X, caracterizada por la tríada clínica de microtrombocitopenia, eczema e infecciones 
recurrentes, lo que conlleva un mayor riesgo de autoinmunidad y de neoplasias [27]. El trastorno 
relacionado con MYH9, en el que se agrupan cuatro trastornos plaquetarios clásicos que inclu-
yen la anomalía de May-Hegglin [28], el síndrome de Sebastian [29], el síndrome de Fechtner [30] y 
el síndrome de Epstein [31], se manifiesta con macroplaquetas, trombocitopenia congénita y riesgo 
progresivo de nefropatía, sordera neurosensorial y cataratas preseniles; el diagnóstico se sospecha 
por la presencia de inclusiones leucocitarias y se confirma mediante estudio genético [28]. El sín-
drome de plaqueta gris, de carácter autosómico recesivo, se debe a mutaciones en el gen NBEAL2 
y se caracteriza por una tendencia leve a moderada a sangrar, trombocitopenia y ausencia específica 
de gránulos α en las plaquetas, lo que les confiere un aspecto grisáceo en la tinción de Wright [29]. 
El síndrome de trombocitopenia con ausencia de radio (TAR, por Thrombocytopenia Ab-
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sent Radius) es un trastorno autosómico 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 autosómica dominante, que cursa con una elevación per-
sistente del recuento plaquetario [31] y, a diferencia de la trombocitemia esencial, no conlleva riesgo 
de transformación a neoplasia mieloproliferativa, aunque puede aumentar la tendencia a trombosis 
y hemorragias [32].

Enfermedades hereditarias de la coagulación sanguínea

Las enfermedades hereditarias de la coagulación sanguínea se dividen en hemorrágicas y trombóti-
cas, según el riesgo de sangrado o de trombosis que confieran al paciente.

Hemorrágicas

Las enfermedades hereditarias de la coagulación sanguínea son la hemofilia A, la hemofilia B, la en-
fermedad de von Willebrand, las deficiencias raras de factores de coagulación y la afibrinogenemia 
congénita. La hemofilia A, un trastorno hemorrágico ligado al cromosoma X caracterizado por la 
deficiencia del factor VIII de la coagulación, se manifiesta con hemorragias articulares, musculares 
o en tejidos blandos, cuya gravedad es inversamente proporcional al nivel del factor; el diagnóstico 
se basa en la medición de la actividad del factor VIII y en la exclusión de inhibidores [33]. La he-
mofilia B, un trastorno hemorrágico ligado al cromosoma X caracterizado por la deficiencia del 
factor IX de la coagulación, se presenta con un cuadro clínico indistinguible de la hemofilia A; su 
diagnóstico requiere la dosificación específica del factor IX [34]. La enfermedad de von Wille-
brand, el trastorno hemorrágico de carácter autosómico dominante para los tipos 1, 2A, 2B, 2M 
y autosómico recesivo para los tipos 2N, 3, con una prevalencia entre 1% y 2% de la población uni-
versal, es la enfermedad hemorrágica más frecuente que afecta tanto a hombres como a mujeres; se 
manifiesta típicamente con sangrado mucocutáneo (epistaxis, gingivorragia, menorragia) y aumen-
to de la pérdida sanguínea tras procedimientos quirúrgicos. Otras deficiencias raras de factores, 
como las de los factores I, II, V, VII, X, XI y XIII, se presentan con diátesis hemorrágica 
variable y su diagnóstico requiere pruebas de coagulación especializadas, por lo que 
es particularmente difícil detectarlas [35]. La mayoría de estas deficiencias siguen un patrón de 
herencia autosómica recesivo, aunque la deficiencia de factor XI puede ser autosómica dominante 
con penetrancia variable; el diagnóstico diferencial incluye la enfermedad de von Willebrand y la 
hemofilia adquirida, por lo que se requieren pruebas de coagulación específicas y la dosificación de 
factores [35]. La afibrinogenemia congénita, un trastorno de carácter autosómico recesivo, se 
caracteriza por ausencia completa o reducción severa de fibrinógeno circulante, lo que se traduce en 
sangrado umbilical, hemorragia intracraneal y hematomas espontáneos; el diagnóstico se basa en 
la medición del fibrinógeno [36].
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Trombóticas

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 
coagulación [37, 38]. La mutación del factor V Leiden, la más prevalente en caucásicos, se ca-
racteriza por resistencia a la proteína C activada y su principal manifestación clínica es la trombosis 
venosa profunda o la embolia pulmonar, con un riesgo significativamente mayor en homocigotos 
[37] ;[38]. La mutación G20210A del gen de la protrombina, la segunda causa genética más 
frecuente, cursa con niveles elevados de protrombina y se asocia clínicamente con trombosis venosa 
profunda y trombosis venosa superficial [39, 40]. En contraste, los déficits de anticoagulantes natu-
rales, aunque menos prevalentes, confieren fenotipos más graves. El déficit de antitrombina III 
es considerado el de mayor riesgo trombótico, con una probabilidad de tromboembolismo venoso de 
por vida de hasta el 85%, y se manifiesta con trombosis a edades tempranas (< 50 años) y resisten-
cia a la heparina [41]. Las deficiencias de proteína C y S, de herencia autosómica dominante, se 
caracterizan por una actividad anticoagulante disminuida y cursan clínicamente con tromboembo-
lismo venoso recurrente, necrosis cutánea por cumarínicos y pérdida fetal [42]. Finalmente, el sín-
drome de plaqueta pegajosa es una trombofilia hereditaria autosómica dominante, definida por 
hiperagregabilidad plaquetaria in vitro frente a bajas concentraciones de epinefrina y de adenosina 
difosfato [43]. Clínicamente, el síndrome 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 años, y se asocia a fracaso de la anticoagulación oral y a una buena respuesta 
a los antiagregantes como la aspirina [43, 44]. 

Enfermedades hereditarias de las proteínas plasmáticas

El plasma sanguíneo contiene más de 4.000 proteínas diferentes que cumplen funciones esenciales 
en la coagulación, la defensa inmune, el transporte de sustancias y la regulación metabólica. Las 
mutaciones en los genes que codifican estas proteínas pueden dar lugar a enfermedades caracteri-
zadas por déficits cuantitativos o cualitativos de dichas proteínas. Desde el punto de vista hemato-
lógico, además de los defectos de coagulación sanguínea ya analizados, los más importantes de las 
proteínas plasmáticas hematológicas son los del metabolismo del hierro, en particular, la deficiencia 
de hepcidina. La deficiencia de hepcidina, hormona reguladora del hierro producida en el híga-
do, generalmente se transmite de forma autosómica recesiva y también puede presentarse de forma 
autosómica dominante en casos específicos, como en mutaciones en ferroportina que inducen re-
sistencia a la hepcidina. Cuando esta alteración ocurre, el organismo pierde la capacidad de regular 
adecuadamente la absorción de hierro. Como resultado, el intestino absorbe demasiado hierro de los 
alimentos, lo que, con el tiempo, provoca una acumulación excesiva en órganos como el hígado y el 
corazón, como parte integral de la hemocromatosis hereditaria [45]. Además, se incluyen en 
este grupo otras deficiencias de proteínas transportadoras de hierro, como la aferrotransferri-
nemia congénita, un trastorno autosómico recesivo extremadamente raro que cursa con anemia 
microcítica e hipocromía ferropénica refractaria al hierro y a la terapia oral, con depósito férrico en 
tejidos; su diagnóstico requiere estudios de proteínas transportadoras de hierro [46].
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Enfermedades hereditarias de los ganglios linfáticos

El estudio sistemático de las enfermedades que afectan primariamente a los ganglios linfáticos es 
limitado y complejo, ya que la mayoría de estas alteraciones se presentan como parte de inmuno-
deficiencias primarias o de síndromes linfoproliferativos hereditarios más amplios, ade-
más de que estas entidades son de muy baja prevalencia en la población general [47]. El síndrome 
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 linfadenopatía no maligna, 
esplenomegalia, autoinmunidad y predisposición a linfomas; el diagnóstico requiere la demostración 
de linfocitos T doblemente negativos (CD4-CD8-) en sangre periférica y de pruebas de apoptosis [47]. 
El estudio sistemático de las enfermedades que afectan primariamente a los ganglios linfáticos es 
limitado y complejo, ya que la mayoría de estas alteraciones se presentan como parte de inmunodefi-
ciencias primarias o de síndromes linfoproliferativos hereditarios más amplios, además de que estas 
entidades son de muy baja prevalencia en la población general [47]. Otras enfermedades heredita-
rias que afectan los ganglios linfáticos incluyen la enfermedad de Hodgkin familiar, aunque su 
base genética no está 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 linfadenopatías como manifestación de infecciones oportunistas recurrentes, como en el 
síndrome 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 síndrome de 
Nijmegen [51] se asocian con linfadenopatías como parte de síndromes de inestabilidad cromosó-
mica, con predisposición a desarrollar neoplasias linfoides.

Enfermedades hereditarias del bazo

Entre las enfermedades hereditarias del bazo, la asplenia congénita aislada es una condición ex-
cepcionalmente rara y potencialmente mortal, que se hereda con patrón autosómico dominante en la 
mayoría 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 proteína ribosomal SA, causan más 
de la mitad de los casos de asplenia congénita aislada, lo que da lugar a una haploinsuficiencia 
de esta proteína [52]. La enfermedad suele debutar de forma trágica con una sepsis neumocócica 
fulminante, por lo que el diagnóstico temprano es crucial para instaurar la profilaxis antimicrobia-
na y la vacunación [20, 53]. La asplenia también puede presentarse como parte de síndromes de 
lateralidad, como el síndrome de Ivemark (o síndrome de asplenia), un trastorno autosómico re-
cesivo que cursa con ausencia del bazo, malformaciones cardíacas complejas, isomerismo pulmonar 
y anomalías viscerales [54, 55]. Otras anomalías congénitas incluyen el bazo accesorio (presente 
en el 10% a 30% de la población, con una prevalencia meta-analítica 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 torsión y abdomen agudo), las fusiones esplenogonadales 
(una anomalía 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 hematológicas hereditarias. 

Tabla 1. Enfermedades hematológicas 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 hemolíticas

1.1.2.1 Hemoglobinopatías Hemoglobinopatía SS (anemia falciforme), hemoglobinopatía CC, α-talasemia, β-talasemia

1.1.2.2 Membranopatías Esferocitosis hereditaria, ovalocitosis hereditaria

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

1.2 Enfermedades de los leucocitos

1.2.1 Defectos funcionales Enfermedad granulomatosa crónica, deficiencia de adhesión leucocitaria tipo 1

1.2.2 Anomalías de gránulos Síndrome de Chediak-Higashi

1.2.3 Neutropenias Neutropenias congénitas graves, neutropenia cíclica benigna, neutropenia étnica

1.3 Enfermedades de las plaquetas

1.3.1 Trombocitopenias
Síndrome de Bernard-Soulier, síndrome de Wiskott-Aldrich, trastorno relacionado con 
MYH9 (anomalía de May-Hegglin, síndrome de Sebastian, síndrome de Fechtner, síndrome 
de Epstein), síndrome de plaqueta gris, síndrome TAR

1.3.2 Trombocitopatías Trombastenia de Glanzmann

1.3.3 Trombocitosis Trombocitosis familiar

1.4 Enfermedades de la coagulación sanguínea

1.4.1 Hemorrágicas Hemofilia A, hemofilia B, enfermedad de von Willebrand, deficiencias de factores I, II, V, VII, 
X, XI, XIII, afibrinogenemia congénita

1.4.2 Trombóticas (trombofilias) Mutación del factor V Leiden, mutación G20210A del gen de la protrombina, déficit de anti-
trombina III, deficiencias de proteína C y S, síndrome de plaqueta pegajosa

1.5 Enfermedades de las proteínas 
plasmáticas Deficiencia de hepcidina (hemocromatosis hereditaria), aferrotransferrinemia congénita

1.6 Enfermedades de los ganglios lin-
fáticos

Síndrome linfoproliferativo autoinmune, enfermedad de Hodgkin familiar, síndrome de 
Omenn, deficiencia de LAT, ataxia-telangiectasia, síndrome de Nijmegen

1.7 Enfermedades del bazo Asplenia congénita aislada, síndrome de Ivemark, bazo accesorio, bazo errante, fusiones es-
plenogonadales, quistes esplénicos congénitos
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n Enfermedades hematológicas adquiridas

A diferencia de las enfermedades hematológicas hereditarias, previamente analizadas, este grupo 
comprende enfermedades que afectan el sistema hematopoyético por causas externas, incluyendo 
procesos infecciosos, farmacológicos, inmunológicos, nutricionales, neoplásicos y degenerativos, en-
tre otros. Esta interacción subraya la importancia de la interdisciplinariedad en hematología, aspecto 
que se analizará en secciones posteriores.

Recuadro 2.  El impacto de las enfermedades hematológicas adquiridas

Las enfermedades hematológicas adquiridas son las más fre-
cuentes en la práctica clínica y pueden aparecer a cualquier 
edad, a menudo como complicación de otras enfermedades, 
de tratamientos o de factores ambientales. Su impacto global 
es masivo.

Impacto físico y funcional:

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

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

Las trombocitopenias inmunes (PTI) y las trombocitopatías 
por fármacos (aspirina, inhibidores de P2Y12) aumentan el 
riesgo de sangrado y complican el manejo de las enfermeda-
des cardiovasculares.

Las coagulopatías adquiridas (coagulación intravascular dise-
minada, hepatopatía, síndrome antifosfolípido) causan san-
grado y trombosis simultáneas, lo que aumenta la morbilidad 
y la mortalidad en pacientes críticos y en pacientes con enfer-
medades sistémicas.

Impacto en salud pública:
La anemia es la segunda causa de años 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 hematológicas representan una de las principa-
les causas de muerte por cáncer en adultos jóvenes y ancianos; 
su incidencia aumenta con el envejecimiento de la población.
La trombocitopenia inducida por heparina y la coagulación 
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 diagnóstico temprano mediante hemograma y extendido 
de sangre periférica, junto con la aplicación de parámetros 
avanzados (hemoglobina reticulocitaria, índice de plaquetas 
inmaduras, ancho de distribución de los eritrocitos y de los 
granulocitos inmaduros), permite identificar alteraciones an-
tes de que se manifiesten clínicamente.
Los nuevos tratamientos (inmunoterapias, inhibidores de ti-
rosina cinasa, anticuerpos monoclonales) han revolucionado 
el pronóstico de muchas neoplasias hematológicas, convir-
tiendo enfermedades antes mortales en condiciones crónicas 
manejables.

La educación 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 disminución (anemia) o un 
aumento (eritrocitosis) de la masa eritrocitaria circulante.

Disminución de la masa de eritrocitos 
La anemia es la alteración hematológica más frecuente en la práctica clínica, afectando a cer-
ca del 25% de la población mundial, y su prevalencia es especialmente elevada en países de 
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ingresos bajos y medios [57]. La anemia ferropénica, la más común de todas, afecta des-
proporcionadamente a grupos vulnerables como niños en edad preescolar y mujeres en edad 
fértil, y se estima que más de 1200 millones de personas padecen ferropenia a nivel global [57]. 
Clínicamente se manifiesta con fatiga, palidez, caída del cabello, uñas quebradizas (coiloniquia) 
y, en casos graves, pica y síndrome de piernas inquietas [58]. El diagnóstico se basa en niveles 
bajos de ferritina (inferiores a 30 ng/mL) y en saturación de transferrina (menor al 20%) y su 
importancia radica en que la ferropenia puede ser la primera manifestación de una pérdida san-
guínea oculta, como un sangrado gastrointestinal crónico en el adulto mayor o una hemorragia 
ginecológica en la mujer premenopáusica [59, 60]. La anemia de enfermedades crónicas, 
también llamada anemia por inflamación, es la segunda causa más frecuente de anemia y se 
presenta en procesos inflamatorios crónicos, infecciones y neoplasias, caracterizándose por 
una ferritina normal o elevada con saturación 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 macrocítica (vo-
lumen corpuscular medio > 100 fL), neuropatía periférica, mielopatía subaguda combinada y 
ataxia, y su diagnóstico se basa en niveles bajos de vitamina B12 sérica (< 200 pg/mL) y en la 
presencia de anticuerpos contra el factor intrínseco y las células parietales gástricas, que tienen 
una sensibilidad del 50% al 60% y una especificidad cercana al 100% [63, 64]. Se debe consi-
derar la enfermedad celíaca y la infección por Helicobacter pylori como causas subyacentes de 
la malabsorción de B12, ya que su erradicación puede mejorar la respuesta al tratamiento [65]. 
La anemia hemolítica autoinmune se presenta con ictericia, esplenomegalia y elevación de 
deshidrogenasa láctica, haptoglobina indetectable y reticulocitosis, confirmándose por prueba 
de Coombs directa positiva; los anticuerpos pueden ser de tipo caliente (IgG, activos a 37°C) 
o frío (IgM, activos por debajo de 30°C), siendo los primeros los más frecuentes y asociados a 
enfermedades linfoproliferativas, lupus eritematoso sistémico y fármacos como la metildopa o 
la penicilina, mientras que la forma fría 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-
logía de la anemia hemolítica autoinmune por anticuerpos calientes en algunos casos, aunque la 
evidencia es limitada y se requieren más estudios para establecer una relación causal definitiva 
[67]. La anemia aplásica adquirida es una causa relevante de pancitopenia que cursa con 
fatiga, infecciones recurrentes y sangrado, y su diagnóstico requiere biopsia de medula ósea que 
muestra hipocelularidad (< 25% de celularidad o < 30% de celularidad residual en pacientes 
jóvenes) [68, 69]. Se clasifica como no grave, grave o muy grave según los criterios de Camitta, 
basados en el recuento de neutrófilos (< 500 por μL para grave y < 200 por μL para muy grave), 
de plaquetas (< 20.000 por μL) y de reticulocitos (< 20.000 por μL o < 60.000 por μL) [68].

Aumento de la masa de eritrocitos (eritrocitosis)

La enfermedad más representativa de este grupo es la policitemia rubra vera, una neoplasia mie-
loproliferativa clonal caracterizada por la proliferación excesiva de la serie eritroide, frecuentemente 
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asociada a la mutación JAK2 (V617F) [70]. Se manifiesta con eritrocitosis, leucocitosis, trombocito-
sis, esplenomegalia y síntomas de hiperviscosidad como cefalea, vértigo, prurito y eritromelalgia. Su 
diagnóstico se basa en criterios de la Organización Mundial de la Salud que incluyen la presencia de 
la mutación JAK2V617F o de mutaciones equivalentes, junto con hallazgos clínicos y de laboratorio 
[71]. Las eritrocitosis secundarias, también conocidas como policitemias secundarias, se defi-
nen como un incremento de la masa de glóbulos rojos en respuesta a estímulos externos a la medula 
ósea, diferenciándose así de la policitemia rubra vera, que es una neoplasia mieloproliferativa pri-
maria [72]. Su fisiopatología se caracteriza por una producción excesiva de eritropoyetina, que puede 
ser una respuesta fisiológica adecuada a la hipoxia tisular o una producción inapropiada y autóno-
ma [72]. La causa más frecuente es la hipoxia crónica, que puede deberse a enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica, síndrome de apnea obstructiva del sueño, enfermedad cardíaca congénita 
cianótica, tabaquismo intenso o residencia en grandes altitudes [73]. Otra categoría importante es 
la producción 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 quísticas y la estenosis de la arteria renal también pueden elevar la 
eritropoyetina de forma patológica [74]. En los últimos años, se ha reconocido que ciertos fárma-
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 fisiológica de eritrocitosis compensatoria. La deshidratación 
puede producir una eritrocitosis relativa por disminución del volumen plasmático, sin un aumento 
real de la masa eritrocitaria.

Enfermedades adquiridas de los leucocitos

Leucopenia
La leucopenia, definida como una reducción del recuento de leucocitos por debajo de 4.000 por μL, 
constituye un hallazgo de laboratorio frecuente cuya etiología es variable y abarca desde causas 
benignas y reversibles hasta enfermedades hematológicas graves [78]. Las infecciones, particu-
larmente las virales, representan una de las causas más prevalentes y transitorias de leucopenia, 
afectando principalmente a la serie neutrófila en la infancia, con mecanismos que incluyen citotoxi-
cidad viral directa, destrucción inmunomediada y desregulación 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 síndrome de fiebre severa 
con trombocitopenia, la linfopenia es una característica prominente asociada a la gravedad de la 
enfermedad [80]. Los fármacos constituyen otra causa importante, responsables de hasta el 30% 
de todas las discrasias sanguíneas, con un espectro que va desde la leucopenia leve hasta la aplasia 
medular grave [81]. Agentes quimioterapéuticos, inmunosupresores como el micofenolato mofetilo, 
antivirales y antibióticos como el trimetoprim-sulfametoxazol son ejemplos comunes [82]. Las en-
fermedades autoinmunes representan un grupo etiológico significativo; de hecho, en un estudio 
de pacientes con leucopenia aislada, se encontró que más de la mitad (53,8%) tenían un diagnóstico 
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o un hallazgo de laboratorio de autoinmunidad, siendo la enfermedad tiroidea autoinmune y otras 
enfermedades autoinflamatorias las más frecuentes [78]. La neutropenia autoinmune, mediada por 
autoanticuerpos dirigidos contra antígenos neutrófilos, es un ejemplo clásico 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]. Además, la deficien-
cia de cobre, que puede ser inducida por suplementos de zinc en dosis altas o por cirugías gastroin-
testinales, también se asocia con leucopenia [85]. Otras causas incluyen los trastornos hematológicos 
primarios (neoplasias, síndromes mielodisplásicos), el hiperesplenismo, las endocrinopatías (como 
el hipotiroidismo) y la exposición a la radiación o a tóxicos [78, 84].

Leucocitosis

La leucocitosis, definida como un recuento de leucocitos superior a 11.000 por μL en el adulto, consti-
tuye un hallazgo de laboratorio frecuente cuyo diagnóstico diferencial es amplio e incluye causas tanto 
benignas como malignas [86, 87]. Las infecciones representan la etiología más común de leucocito-
sis, particularmente las bacterianas agudas, que suelen cursar con neutrofilia y desviación 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 liberación de citocinas proinflamatorias [90]. Los fármacos representan un grupo etiológico de 
creciente importancia; los corticoides pueden inducir leucocitosis por desmarginalización neutrófila, 
y los anticonvulsivantes, como carbamazepina, lamotrigina y fenobarbital, se han asociado a leucoci-
tosis como efecto adverso, generalmente benigno y transitorio [91]. Las neoplasias hematológicas, 
incluyendo leucemias agudas y crónicas y neoplasias mieloproliferativas, constituyen causas malignas 
que requieren identificación temprana mediante el estudio del extendido de sangre periférica y, en 
casos seleccionados, aspiración y biopsia de medula ósea [87, 92]. El estrés fisiológico y psicoló-
gico, mediado por catecolaminas, produce una leucocitosis leve y transitoria debido a la movilización 
de neutrófilos y linfocitos desde los depósitos marginales [93]. La esplenectomía se asocia con una 
leucocitosis crónica y leve, predominantemente linfocítica, como consecuencia de la pérdida del prin-
cipal órgano de filtrado y de secuestro de leucocitos [94]. El embarazo, particularmente en el tercer 
trimestre y durante el trabajo de parto, cursa con leucocitosis neutrofílica fisiológica como manifes-
tación de la respuesta inflamatoria sistémica normal [95]. La obesidad se ha reconocido como un 
estado inflamatorio crónico de bajo grado que se asocia con leucocitosis, principalmente neutrofílica, 
mediada por citocinas liberadas por el tejido adiposo [96]. Otras causas incluyen el tabaquismo, las 
endocrinopatías (como el hipertiroidismo), la anemia hemolítica, la necrosis tisular (infarto agudo de 
miocardio, quemaduras) y los síndromes hereditarios [86].

Alteraciones morfológicas

Las alteraciones morfológicas de los leucocitos en sangre periférica constituyen un pilar fundamental 
del diagnóstico hematológico, ya que reflejan procesos fisiopatológicos que abarcan desde infecciones 
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agudas hasta trastornos congénitos o neoplasias [97]. Estas modificaciones se clasifican en cambios 
reactivos, cambios asociados a deficiencias nutricionales, alteraciones hereditarias y cambios neoplá-
sicos o displásicos. Los cambios reactivos son los más frecuentes y suelen ser transitorios, secunda-
rios a infecciones, inflamación o fármacos. En los neutrófilos, la respuesta a infecciones bacterianas 
graves o a la sepsis se manifiesta como “cambios tóxicos”, que incluyen granulación tóxica (gránulos 
primarios prominentes de color azul oscuro), cuerpos de Döhle (inclusiones citoplasmáticas pálidas), 
vacuolización y desviación izquierda [98]. La presencia de granulación tóxica persistente o grave 
puede indicar un pronóstico desfavorable y constituye un marcador útil para el reconocimiento precoz 
de la sepsis [99]. Las deficiencias de vitamina B12 o de folato producen neutrófilos hipersegmen-
tados (con cinco o más lóbulos nucleares, conocidos como macropolicitos [100]), un hallazgo que, 
junto con los macroovalocitos, es patognomónico de la anemia megaloblástica [101]. Los linfocitos 
reactivos o atípicos, caracterizados por citoplasma abundante y basófilo y núcleo irregular, aparecen 
en infecciones virales como la mononucleosis infecciosa, aunque su persistencia obliga a descartar 
neoplasias linfoides mediante citometría de flujo. Las alteraciones hereditarias de la morfología leu-
cocitaria incluyen la anomalía de Pelger-Huët, un rasgo autosómico dominante caracterizado por 
hipolobulación nuclear de los neutrófilos (neutrófilos bilobados en forma de “lente” o “pince-nez”), sin 
repercusión funcional [102]. La anomalía de Alder-Reilly se caracteriza por gránulos gruesos y 
metacromáticos en todos los leucocitos, secundaria a la acumulación de mucopolisacáridos en tras-
tornos de depósito lisosomal. La anomalía de May-Hegglin, de carácter autosómico dominante, 
se caracteriza por cuerpos de inclusión similares a los de Döhle en granulocitos, trombocitopenia y 
plaquetas gigantes [103, 104]. Los cambios neoplásicos o displásicos, como los observados en síndro-
mes mielodisplásicos o leucemias agudas, incluyen la presencia de blastos, hipogranulación, seudope-
lagerización y cuerpos de Auer [105] y requieren evaluación por un profesional del laboratorio clínico 
especializado en hematología. Una vez más: el extendido de sangre periférica sigue siendo una herra-
mienta diagnóstica costo-efectiva e insustituible en la era de la automatización [105].

Las enfermedades malignas de los leucocitos constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias 
hematológicas que se originan por la transformación clonal de células progenitoras hematopoyéti-
cas y abarcan desde procesos indolentes hasta entidades agresivas de rápida progresión. Las leu-
cemias agudas, como la leucemia mieloblástica aguda y la leucemia linfoblástica aguda, se carac-
terizan por una proliferación 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 diagnóstico hacia las alteraciones genéticas, lo que permite una subtipifi-
cación más precisa y decisiones terapéuticas personalizadas [107]. En la leucemia mieloblástica 
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 linfoblástica aguda del adulto, la incorporación de inmunoterapias y la monitorización de 
la enfermedad residual mínima (MRD) han transformado el manejo de la enfermedad [108]. La 
leucemia mieloide crónica es una neoplasia mieloproliferativa caracterizada por la translo-
cación t(9;22)(q34;q11.2), conocida como cromosoma Filadelfia, que da lugar al oncogén de fusión 
BCR-ABL1 [109]. La leucemia linfocítica crónica, la leucemia más frecuente en adultos mayo-
res en Occidente, se caracteriza por la acumulación de linfocitos B clonales maduros que expresan 
CD5, CD19, CD20 (débil) y CD23 [110]. Su pronóstico 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 síndromes mielodisplásicos son 
neoplasias clonales de células madre hematopoyéticas caracterizadas por hematopoyesis ineficaz, 
displasia morfológica y citopenias periféricas, con riesgo variable de progresión a leucemia mielo-
blástica aguda [112]. La estratificación del riesgo se basa en sistemas pronósticos como el IPSS-M, 
que integra datos clínicos, 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 expansión clonal de uno o más linajes mieloides, lo que se traduce en una producción 
excesiva de células hematopoyéticas [113]. 

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

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

Las trombocitopenias adquiridas constituyen un grupo heterogéneo de trastornos que pueden 
clasificarse según su etiología en inmunomediadas, inducidas por fármacos, asociadas a infecciones, 
secundarias a enfermedades sistémicas o relacionadas con estados fisiológicos especiales como el 
embarazo [114]. La púrpura trombocitopénica idiopática autoinmune (PTI) es la causa más 
frecuente de trombocitopenia adquirida mediada por la destrucción inmune; se manifiesta con pete-
quias, equimosis y sangrado mucocutáneo, y el diagnóstico es de exclusión tras descartar otras causas 
de trombocitopenia [115]. El papel de Helicobacter pylori en la púrpura trombocitopénica idiopática 
autoinmune ha sido ampliamente documentado. Se estima que entre el 20% y el 60% de los pacientes 
con púrpura trombocitopénica idiopática presentan infección por Helicobacter pylori y su erradicación 
puede aumentar el recuento plaquetario en aproximadamente la mitad de los casos [116]. El mecanis-
mo propuesto es el mimetismo molecular entre antígenos de Helicobacter pylori y antígenos plaqueta-
rios, especialmente la proteína CagA [117]. Las guías actuales recomiendan la búsqueda y erradicación 
de Helicobacter pylori en todo paciente con púrpura trombocitopénica idiopática, especialmente en 
regiones con alta prevalencia [115]. La trombocitopenia inducida por heparina tipo II es una reacción 
inmunitaria protrombótica mediada por anticuerpos contra el complejo heparina-factor 4 plaquetario; 
su diagnóstico se basa en la puntuación clínica 4Ts y en la confirmación mediante pruebas inmunológi-
cas y funcionales. La trombocitopenia inducida por heparina tipo II es una complicación grave 
con alta morbilidad que requiere la suspensión 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 fármacos (DITP) puede deberse a mie-
losupresión directa (como en la quimioterapia antineoplásica, que afecta hasta al 21,8% de los pacien-
tes) o a mecanismos inmunitarios, como ocurre con la heparina (HIT tipo II), la quinina o ciertos an-
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tibióticos [119]; el diagnóstico se basa en la sospecha clínica, la temporalidad respecto de la exposición 
al fármaco y la confirmación mediante pruebas de detección de anticuerpos dependientes del fármaco 
[119]. Dentro de las causas infecciosas, la trombocitopenia es un hallazgo frecuente en la sepsis, con 
una incidencia del 37,9% en pacientes críticos, y se asocia a una mayor mortalidad y a peores desenla-
ces clínicos [120]; los mecanismos incluyen consumo por coagulación intravascular diseminada (CID), 
secuestro esplénico, inhibición de la megacariopoyesis y destrucción inmune mediada por anticuerpos 
[121]. Infecciones virales específicas también se asocian a trombocitopenia: el virus de la inmunodefi-
ciencia humana produce trombocitopenia por destrucción inmune e insuficiente producción, 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 hipertensión portal y fibrosis hepática [124, 125]; el SARS-CoV-2 puede desencadenar 
púrpura trombocitopénica inmune (PTI), con recuentos plaquetarios medios al diagnóstico de 6000 
por μL y una mortalidad del 7% en casos informados [126]; el dengue produce trombocitopenia en la 
mayoría de los pacientes, con cifras más bajas en casos graves, por alteración de la megacariopoyesis 
y aumento del consumo y depuración 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 intervención en la mayoría de los casos [129]; la trombocitopenia asociada 
a enfermedad hepática crónica, cuya patogenia involucra la disminución 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 antifosfolípidos y la destrucción in-
mune contribuyen al cuadro [130]. Finalmente, el alcohol produce trombocitopatía dosis-dependien-
te y trombocitopenia en pacientes con síndrome de dependencia alcohólica; el diagnóstico se establece 
por la relación temporal con el consumo y la mejoría tras la abstinencia. La trombocitopenia alcohólica 
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 μL. Pueden ser de 
origen clonal o no clonal.

La más representativa de este grupo es la trombocitemia esencial, una neoplasia mieloprolife-
rativa clonal caracterizada por trombocitosis persistente, proliferación de megacariocitos y riesgo de 
trombosis y hemorragia. El diagnóstico se basa en criterios de la OMS que incluyen la presencia de 
mutaciones conductoras (JAK2, CALR, MPL) y la exclusión de otras neoplasias mieloproliferativas 
[132]. La trombocitosis reactiva es la más frecuente, representando hasta el 91,8% de los casos 
[133]; sus causas incluyen infecciones (44,9%), lesión tisular (11,4%), trombocitosis de rebote (10,2%), 
deficiencia de hierro, inflamación crónica, neoplasias sólidas, hemorragia, hemólisis, esplenectomía 
y fármacos [134]; su manejo depende de la causa subyacente [135]. El diagnóstico diferencial entre 
trombocitosis clonal y trombocitosis reactiva requiere una historia clínica exhaustiva, un examen 
físico 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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Trombocitopatía

La trombocitopatía más frecuente es la inducida por fármacos, como la aspirina, que produce 
una inhibición irreversible de la COX-1 plaquetaria; el diagnóstico se sospecha por la anamnesis 
farmacológica y se confirma mediante pruebas de función plaquetaria [137]. Además de la aspirina, 
los inhibidores de P2Y12, como clopidogrel, prasugrel y ticagrelor, utilizados en el síndrome 
coronario agudo y tras la colocación de stents, también son causas frecuentes de trombocitopatía 
adquirida [138]. Estos fármacos bloquean el receptor plaquetario P2Y12, inhibiendo la agregación 
mediada por el difosfato de adenosina [139, 140]. El diagnóstico se sospecha a partir de la histo-
ria clínica y se confirma mediante pruebas de agregación plaquetaria. Otros medicamentos, 
incluidos AINEs, antibióticos, fármacos cardiovasculares, hipolipemiantes, inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina y expansores de volumen, pueden alterar la función plaquetaria y 
causar o agravar hemorragias [138]. El consumo de té verde, rico en epigalocatequina-3-galato, 
inhibe la agregación plaquetaria in vitro y ex vivo al bloquear las vías de señalización plaqueta-
ria desencadenadas por agonistas proteolíticos y no proteolíticos [141]. Además, se ha informado 
de púrpura trombótica trombocitopénica asociada al consumo de extracto de té verde [142]. 
Los arándanos pueden producir un efecto similar al de la aspirina sobre la función plaquetaria, 
atribuible principalmente a sus compuestos polifenólicos (como flavonoides, antocianinas y proan-
tocianidinas) [143]. Se ha descrito sangrado intraoperatorio mayor durante cirugía vascular [143] 
y cirugía plástica [144], en nuestro medio. Finalmente, el alcohol inhibe la función plaquetaria 
mediante la fosfolipasa A2, lo que reduce la formación de metabolitos del ácido araquidónico [145]. 
En alcohólicos, se han descrito defectos plaquetarios con disminución del ADP intracelular y défi-
cit del pool de almacenamiento de ADP, así como trombocitopenia por aumento de la destrucción 
y de la producción ineficaz [141].

Enfermedades adquiridas de la coagulación sanguínea

Las enfermedades adquiridas de la coagulación sanguínea abarcan un espectro de trastornos que 
van desde estados de hipercoagulabilidad hasta diátesis hemorrágicas, con etiologías que van de 
procesos infecciosos a autoinmunes. La coagulación intravascular diseminada afecta a un 
porcentaje considerable de pacientes con sepsis grave y agrava la disfunción orgánica. Se caracte-
riza por sangrado y trombosis simultáneos, con prolongación de los tiempos de coagulación, des-
censo del fibrinógeno y elevación de los productos de degradación de la fibrina. El diagnóstico se 
basa en los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH). Los criterios 
de la ISTH incluyen una puntuación de laboratorio basada en el recuento plaquetario, la prolon-
gación del tiempo de protrombina, los niveles de fibrinógeno y de dímero D. Una puntuación ≥5 es 
diagnóstica de coagulación intravascular diseminada manifiesta [146]. La enfermedad hepáti-
ca crónica se asocia con coagulopatías complejas por déficit de la síntesis de factores de coagula-
ción, así como con hiperfibrinólisis. Las manifestaciones clínicas incluyen sangrado mucocutáneo 
y gastrointestinal. El diagnóstico requiere estudios de coagulación y la evaluación de la función 
hepática. La cirrosis hepática produce un estado de reequilibrio hemostático, con tendencia tanto 
al sangrado como a la trombosis portal. La medición del tiempo de protrombina y del fibrinógeno 
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es esencial para evaluar el riesgo hemorrágico [147]. El síndrome antifosfolípido se caracte-
riza por trombosis venosas o arteriales, pérdidas gestacionales recurrentes y trombocitopenia. 
El diagnóstico se establece por criterios clínicos y de laboratorio (anticuerpos anticardiolipinas, 
anti-β2-glicoproteína I y anticoagulante lúpico). Los criterios de Sapporo revisados requieren la 
presencia de al menos un criterio clínico y uno de laboratorio, con persistencia de anticuerpos en 
dos determinaciones realizadas con una diferencia de al menos 12 semanas [148]. La fibrilación 
auricular, la arritmia sostenida más frecuente en adultos, es una causa importante de tromboem-
bolismo sistémico que requiere tratamiento anticoagulante [149]. La hemofilia A adquirida 
es un trastorno hemorrágico autoinmune mediado por autoanticuerpos contra el factor VIII, que 
suele presentarse en personas mayores de 60 años o en el posparto. Clínicamente, se manifiesta 
con hematomas extensos y hemorragias en tejidos blandos sin antecedentes personales ni fami-
liares de sangrado. El diagnóstico 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 detección de inhibidores mediante el ensayo de Bethesda [150]. La enfermedad 
de von Willebrand adquirida es un trastorno hemorrágico asociado a neoplasias mieloproli-
ferativas, especialmente a la trombocitemia esencial. Se presenta con sangrado mucocutáneo en 
un paciente sin antecedentes personales ni familiares de enfermedad de von Willebrand. El diag-
nóstico requiere demostrar un defecto adquirido del factor de von Willebrand. El síndrome de von 
Willebrand adquirido tipo 1 es el más frecuente y se asocia a la unión 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 disminución severa o 
ausencia de fibrinógeno secundaria al consumo o a autoanticuerpos antifibrinógeno; no existen 
estudios sistemáticos de prevalencia y solo se han informado casos aislados en la literatura. El 
diagnóstico se sospecha por un tiempo de trombina prolongado y niveles de fibrinógeno indetecta-
bles en ausencia de hemorragia masiva [152].

Enfermedades adquiridas de las proteínas plasmáticas

La gammapatía monoclonal de significado incierto (MGUS, por su sigla en inglés, Monoclo-
nal Gammopathy of Undetermined Significance) es un trastorno premaligno común, clínicamente 
asintomático, que se detecta por la presencia de una proteína monoclonal en suero en ausencia de 
criterios diagnósticos de mieloma múltiple; su importancia radica en el riesgo de progresión a neo-
plasias de células plasmáticas [153]. La amiloidosis por cadenas ligeras es la forma más común 
de amiloidosis sistémica. Se asocia con discrasias de células plasmáticas y se manifiesta con síndro-
me nefrótico, insuficiencia cardíaca, neuropatía periférica y macroglosia. El diagnóstico requiere 
demostrar depósitos de amiloide en tejidos y tipificar las cadenas ligeras. La amiloidosis por cadenas 
ligeras es una urgencia médica debido a su rápida progresión [154]. La amiloidosis hereditaria por 
deficiencia de transtiretina causa insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada, 
neuropatía periférica y disautonomía. Se hereda de forma autosómica dominante y su diagnóstico 
requiere un estudio genético y una gammagrafía con 99mTc-DPD. El tratamiento incluye estabiliza-
dores de tetrámeros (tafamidis) y silenciadores genéticos (patisiran, inotersen) [155]. En la hepatitis 
C crónica, la crioglobulinemia mixta se asocia con vasculitis, artralgias, neuropatía periférica y 
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glomerulonefritis; el diagnóstico se establece mediante la detección de crioglobulinas en el suero. La 
crioglobulinemia mixta tipo II es la más frecuente, con crioglobulinas que contienen IgM con activi-
dad de factor reumatoide. El síndrome de hiperviscosidad, causado por hipergammaglobuline-
mia monoclonal, se caracteriza por síntomas neurológicos, sangrado mucocutáneo y retinopatía; el 
diagnóstico se sospecha por la presencia de paraproteína y se confirma mediante la medición de la 
viscosidad sérica [156].

Enfermedades adquiridas de la medula ósea

Las enfermedades adquiridas de la medula ósea constituyen un grupo heterogéneo de trastornos que 
alteran la hematopoyesis normal, con una incidencia creciente en la población 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 evolución de una trombocitemia esencial o de una policitemia rubra vera, y su 
cuadro clínico es indistinguible del de la mielofibrosis primaria; el diagnóstico requiere documen-
tar la neoplasia mieloproliferativa previa [158]. Finalmente, la anemia aplásica adquirida, de 
etiología inmunomediada, con destrucción de células madre hematopoyéticas por linfocitos T, cursa 
con pancitopenia progresiva y medula ósea hipocelular, sin infiltrados ni fibrosis; el diagnóstico re-
quiere biopsia de medula ósea y la exclusión de otras causas de pancitopenia [159]. La mieloptisis 
es una anemia por ocupación del espacio medular por tejido no hematopoyético, que clínicamente 
se manifiesta con pancitopenia y puede cursar con fiebre si la etiología es infecciosa o inflamatoria. 
La causa más frecuente es la metástasis de carcinomas, en especial de próstata [160], mama [161] y 
pulmón [162]. La tuberculosis miliar representa la causa no neoplásica más común, pudiendo infil-
trar directamente la medula ósea y manifestarse con fiebre, sudoración nocturna y pérdida de peso; 
el diagnóstico requiere demostrar micobacterias en la biopsia [163]. Otras etiologías no neoplásicas 
incluyen la sarcoidosis con infiltración granulomatosa, las enfermedades de depósito lipídico, como 
la enfermedad de Gaucher, la mielofibrosis primaria o secundaria [164], y causas metabólicas infre-
cuentes, como la oxalosis, que puede producir insuficiencia renal y depósito de cristales de oxalato en 
la medula ósea [164]. El abordaje diagnóstico debe orientarse a identificar la enfermedad subyacente 
mediante estudios histopatológicos, microbiológicos y metabólicos, ya que el pronóstico y el trata-
miento dependen de la etiología específica.

Enfermedades adquiridas del bazo

El linfoma 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 más relevante, resultante de esplenecto-
mía por trauma, enfermedades hematológicas o neoplasias [166]. Los pacientes asplénicos tienen un 
mayor riesgo de infecciones graves por microorganismos encapsulados (Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis). El diagnóstico se realiza mediante la historia de 
esplenectomía o la presencia de cuerpos de Howell-Jolly en el extendido de sangre periférica. La va-
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cunación frente a S. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis, junto con la profilaxis antibiótica 
diaria (penicilina o amoxicilina), es esencial para prevenir el síndrome de infección fulminante po-
sesplenectomía [167]. El síndrome de infección fulminante posesplenectomía representa 
una complicación temida, con una mortalidad elevada; el diagnóstico es clínico y microbiológi-
co. La mortalidad del síndrome de infección fulminante posesplenectomía puede superar el 50% a 
pesar del tratamiento antibiótico 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 celíaca y a trastornos autoinmunes sistémicos; clínicamente 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 celíaca o el control de la 
enfermedad autoinmune) [169, 170]. La esplenomegalia tropical o síndrome de esplenomegalia 
malárica hiperreactiva es una complicación inmunológica de la malaria crónica, caracterizada por 
esplenomegalia masiva, linfocitosis, elevación de IgM y riesgo de infecciones bacterianas; el diag-
nóstico se basa en la epidemiología, la clínica y la exclusión de otras causas de esplenomegalia. El 
síndrome de esplenomegalia tropical hiperreactiva es frecuente en regiones endémicas de malaria 
y responde al tratamiento antimalárico. La esplenomegalia masiva puede causar hiperesplenismo y 
requerir esplenectomía en casos refractarios [171].

Enfermedades adquiridas de los ganglios linfáticos

Las enfermedades malignas de los ganglios linfáticos constituyen un grupo heterogéneo de neopla-
sias que se originan por la transformación clonal de células linfoides en diferentes estadios de madu-
ración, que abarcan desde procesos indolentes hasta entidades agresivas de rápida progresión [172, 
173]. La clasificación de estos trastornos ha evolucionado significativamente con la quinta edición de 
la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (WHO-HAEM5) y la Clasificación Interna-
cional de Consenso (ICC) de 2022, que integran datos clínicos, morfológicos, inmunohistoquímicos 
y moleculares para definir entidades nosológicas más precisas [174]. Los linfomas se dividen en dos 
grandes categorías: 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 clásico, el subtipo 
más frecuente, afecta a unos 8.570 pacientes nuevos al año en Estados Unidos y su tratamiento se 
estratifica según el estadio y los factores de riesgo, utilizando esquemas como ABVD o BV-AVD, en 
combinación con radioterapia [176]. Entre los linfomas no Hodgkin, el linfoma difuso de células B 
grandes (DLBCL) es el más común, representando aproximadamente el 30% de los casos. Aunque 
más 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 más frecuente de linfoma indolente, 
representa alrededor del 20% de los linfomas foliculares y, aunque tiene un pronóstico favorable, 
suele ser incurable, con recaídas frecuentes y riesgo de transformación a linfoma agresivo [178]. El 
linfoma de células del manto es un linfoma no Hodgkin de células B maduras infrecuente, con 
un espectro clínico que va desde indolente hasta agresivo, caracterizado por la translocación t(11;14) 
y una heterogeneidad molecular que explica las diferencias en el comportamiento clínico 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 
pronóstico desfavorable, para las cuales las terapias basadas en anticuerpos, incluyendo anticuer-
pos monoclonales, biespecíficos, CAR-T y conjugados anticuerpo-fármaco, representan estrategias 
emergentes prometedoras [180]. 

Las adenopatías, definidas como la alteración del tamaño o la consistencia de los ganglios lin-
fáticos, constituyen un hallazgo frecuente en la práctica clínica, con un espectro etiológico 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, así como infecciones 
bacterianas como la tuberculosis, la sífilis secundaria, la enfermedad por arañazo de gato y las 
infecciones estreptocócicas y estafilocócicas [183]. Las enfermedades autoinmunes y los trastor-
nos sistémicos representan otra categoría importante, que incluye el lupus eritematoso sistémico, 
la artritis reumatoide, la sarcoidosis y la enfermedad de Castleman [184, 185]. Las reacciones a 
fármacos (como fenitoína, carbamazepina y alopurinol) y las adenopatías relacionadas con va-
cunas, en particular las observadas tras la inmunización contra la COVID-19, constituyen causas 
iatrogénicas de creciente importancia [181]. Otras etiologías no malignas incluyen trastornos por 
depósito, como la amiloidosis, y entidades linfoproliferativas benignas, como la enfermedad de 
Kikuchi-Fujimoto (linfadenitis histiocítica necrotizante) y la enfermedad de Rosai-Dorfman (lin-
fadenitis sinusoidal con hemofagocitosis) [181, 182]. La distribución de las adenopatías (localizada 
vs. generalizada) es un dato clínico fundamental, ya que la adenopatía generalizada suele indicar 
una enfermedad sistémica subyacente [182, 186]. Ante una adenopatía, una historia clínica y una 
exploración física meticulosas son esenciales, y el abordaje diagnóstico debe guiarse por la sospe-
cha clínica, lo que puede requerir desde la observación y los estudios de laboratorio hasta proce-
dimientos de imagen y biopsia para establecer un diagnóstico definitivo [182]. Además, entre las 
enfermedades no neoplásicas que afectan primariamente a los ganglios linfáticos, la enfermedad 
de Kikuchi-Fujimoto es una linfadenitis necrotizante histiocítica de baja incidencia que se pre-
senta en mujeres jóvenes con linfadenopatía cervical dolorosa, fiebre y síntomas constitucionales; 
el diagnóstico es histopatológico y se caracteriza por focos de necrosis y ausencia de neutrófilos 
[187]. La enfermedad de Castleman es un trastorno linfoproliferativo raro que puede ser uni-
céntrico (con linfadenopatía localizada) o multicéntrico (con afectación sistémica, síntomas B y 
anomalías de laboratorio); el diagnóstico requiere la biopsia ganglionar que muestra atrofia de 
los centros germinales e hiperplasia de células plasmáticas [188]. La enfermedad de Castleman 
multicéntrica se asocia con la infección 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 linfadenopatía cervical masiva, fiebre y elevación de la eritrosedimentación; el diagnóstico 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 hematológicas adquiridas.
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Tabla 2. Enfermedades hematológicas adquiridas

2. Grupo  Enfermedades 

2.1 Enfermedades de los eritrocitos

2.1.1 Disminución de la masa de 
eritrocitos (anemia)

Anemia ferropénica, anemia de enfermedades crónicas, anemia perniciosa, anemia hemolítica 
autoinmune, anemia aplásica adquirida

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

Policitemia rubra vera, eritrocitosis secundarias (hipoxia crónica, tumores secretores de eritropo-
yetina, fármacos)

2.2 Enfermedades de los leucocitos

2.2.1 Leucopenia Infecciones virales (SARS-CoV-2, VIH, CMV), fármacos, enfermedades autoinmunes, deficiencias 
nutricionales (B12, hierro, cobre), hiperesplenismo, endocrinopatías

2.2.2 Leucocitosis Infecciones bacterianas, procesos inflamatorios y autoinmunes, fármacos, neoplasias hematológi-
cas, estrés fisiológico, esplenectomía, embarazo, obesidad

2.2.3 Alteraciones morfológicas Cambios tóxicos (granulación tóxica, cuerpos de Döhle), neutrófilos hipersegmentados, linfocitos 
reactivos, anomalía de Pelger-Huët, anomalía de Alder-Reilly, anomalía de May-Hegglin, cambios 
neoplásicos/displásicos

2.2.4 Enfermedades malignas de 
los leucocitos

Leucemia mieloblástica aguda, leucemia linfoblástica aguda, leucemia mieloide crónica, leucemia 
linfocítica crónica, síndromes mielodisplásicos, neoplasias mieloproliferativas

2.3 Enfermedades de las plaquetas

2.3.1 Trombocitopenia Púrpura trombocitopénica idiopática autoinmune (PTI), trombocitopenia inducida por heparina 
tipo II, trombocitopenia infecciosa (sepsis, VIH, VHC, SARS-CoV-2, dengue, malaria), trombocito-
penia por fármacos, trombocitopenia gestacional, trombocitopenia asociada a enfermedad hepá-
tica, trombocitopenia alcohólica

2.3.2 Trombocitosis Trombocitemia esencial, trombocitosis reactiva

2.3.3 Trombocitopatía Aspirina, inhibidores de P2Y12 (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor), AINEs, té verde, arándanos, al-
cohol

2.4 Enfermedades de la coagula-
ción sanguínea

Coagulación intravascular diseminada (CID), enfermedad hepática crónica, síndrome antifosfo-
lípido (SAF) , hemofilia A adquirida, enfermedad de von Willebrand adquirida, afibrinogenemia 
adquirida

2.5 Enfermedades de las proteí-
nas plasmáticas

Gammapatía monoclonal de significado incierto (MGUS) , amiloidosis por cadenas ligeras (AL) , 
amiloidosis hereditaria por deficiencia de transtiretina, crioglobulinemia mixta (hepatitis C cróni-
ca), síndrome de hiperviscosidad

2.6 Enfermedades de la médula 
ósea

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

2.7 Enfermedades del bazo Asplenia adquirida (esplenectomía), hipoesplenismo funcional adquirido (anemia falciforme, en-
fermedad celíaca), esplenomegalia tropical (síndrome de esplenomegalia malárica hiperreactiva)

2.8 Enfermedades de los ganglios 
linfáticos

Linfoma de Hodgkin, linfoma difuso de células B grandes (DLBCL) , linfoma folicular, linfoma de 
células del manto, linfomas T periféricos, adenopatías infecciosas, enfermedad de Kikuchi-Fu-
jimoto, enfermedad de Castleman (unicéntrica y multicéntrica), enfermedad de Rosai-Dorfman
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n Conclusiones
El conocimiento profundo de las enfermedades hematológicas, tanto hereditarias como adquiri-
das, constituye un pilar fundamental de la práctica médica contemporánea. La amplia variabilidad 
en la presentación clínica —desde anemias silentes hasta fallas medulares graves— exige un alto 
índice de sospecha y un enfoque diagnóstico estructurado. El diagnóstico temprano no solo permi-
te instaurar tratamientos específicos (como el trasplante de medula ósea, la terapia de reemplazo 
enzimático o la anticoagulación dirigida), sino que también previene complicaciones irreversibles, 
discapacidad y mortalidad prematura. Desde la perspectiva del sistema de salud, la identificación 
oportuna de estas entidades se traduce en una asignación más eficiente de recursos. Reduce la 
realización de estudios innecesarios, evita hospitalizaciones prolongadas por complicaciones evi-
tables y disminuye el uso de tratamientos empíricos ineficaces. Asimismo, el diagnóstico preciso 
de condiciones como las hemoglobinopatías o las trombofilias hereditarias permite implementar 
medidas preventivas de bajo costo, como la vacunación, la profilaxis antibiótica o el asesoramiento 
genético. En última instancia, el fortalecimiento de las competencias en hematología clínica bene-
ficia directamente a los pacientes, mejorando su calidad de vida y pronóstico y, al mismo tiempo, 
aliviando la carga financiera sobre los sistemas de salud y optimizando la relación costo-efectivi-
dad de las intervenciones. El diagnóstico temprano y el tratamiento oportuno de las enfermedades 
hematológicas 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. n
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