Células sanguineas y enfermedad

coronaria
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Definicion de hematologia

La hematologia es la parte de la medicina que estudia el
funcionamiento de las células que circulan por la sangre,
los érganos que las producen, las enfermedades de la san-
grey los aspectos relacionados con la medicina transfusio-
nal. Las células sanguineas o células hematopoyéticas se
forman en la médula 6sea. Sélo cuando maduran, dejan
este compartimento y circulan por la sangre, que es un
fluido formado por una parte liquida (el plasma) y por otra
sélida (constituida por las células hematopoyéticas). Estas
se subdividen en tres grandes grupos: hematies (gldbulos
rojos), leucocitos (glébulos bancos) y plaquetas.

El hemograma consiste en el andlisis numérico y
morfoldgico en el laboratorio de una muestra de sangre
de las células de la sangre periférica o circulante. Es una
prueba basica que debe incluirse siempre dentro del aba-
nico de exploraciones diagnésticas de cualquier enfermo.
Es fundamental en el diagnéstico de las enfermedades
hematopoyéticas o de la sangre y supone un gran apoyo
diagnéstico en casi todos los procesos extrahematolégicos
(tumores, infecciones, enfermedades cardiacas, etc.).

Actualmente, los laboratorios disponen de aparatos
electrénicos automdticos (autoanalizadores) que permi-
ten determinar con gran fiabilidad los principales valores
sanguineos. También, ante la sospecha de una hemopa-
tia o enfermedad de la sangre, debe realizarse un cuida-
doso examen de la morfologia celular mediante el andlisis

microscopico de la extensiéon de la sangre periférica. Los
valores normales de los principales pardmetros de la san-
gre periférica, en relacién con la edad y el sexo, se exponen
enlatabla 1.

Los hematies o eritrocitos y los indices
eritrocitarios

La cifra normal de hematies (gldbulos rojos) varia segun el
sexo y la edad de cada persona. El hematie contiene en su
interior, entre otras sustancias, agua, enzimas, proteinas y
lipidos. La parte mas importante del hematie estd consti-
tuida por la hemoglobina, que se subdivide en dos: el hemo
y la globina. En el hemo se encuentra el hierro; representa
el punto exacto donde la hemoglobina se une al oxigeno.
La hemoglobina sirve de vehiculo para el transporte de oxi-
geno y facilita la oxigenacién a todos los tejidos del orga-
nismo. Por lo tanto, la principal funcién fisiolégica de los
hematies y de la hemoglobina contenida en su interior es la
oxigenacién de los tejidos; para ello se sirve de un sistema
de conduccioén representado por el aparato cardiocirculato-
rio, que transporta el oxigeno desde los alvéolos pulmona-
res a los tejidos.

Para valorar las alteraciones de los hematies, ade-
mas de la cifra de hemoglobina, es necesario conocer el
valor hematocrito, que corresponde a la relaciéon entre
el volumen ocupado por los hematies y el correspon-
diente a la sangre total. Los indices eritrocitarios mas

333



LIBRO DE LA SALUD CARDIOVASCULAR

TABLA 1. Valores de referencia para los indices eritrocitarios segtin la edad

Hb Hcto Hematies VCcM HCM CHCM

(g/dl) (%) (x 10™/1) (f1) (pg) (g/dl)
Sangre del cordén umbilical 13,5-19,5 42-60 3,9-54 98-118 31-37 30-36
1-3 dias 14,5-22,5 45-67 4,0-6,6 95-121 31-37 29-37
2 semanas 12,5-20,5 39-63 3,6-6,2 86-124 28-40 28-38
2 meses 9,0-14,0 28-42 2,7-4,9 77-115 26-34 29-37
6 meses a 2 afos 10,5-13,5 33-39 3,7-54 70-86 23-31 30-36
2-6 anos 11,5-13,5 34-40 3,9-5,3 75-87 24-30 31-37
6-12 anos 11,5-13,5 35-45 4,0-5,2 77-95 25-34 31-37
Mujer adulta 11,7-15,7 34,9-46,9 3,8-5,2 80,8-100 26,4-34,0 31,4-35,8
Varén adulto 13,5-17,5 39,8-52,2 4,4-5,9 80,5-99,7 26,6-33,8 31,5-36,3

Hb: tasa de hemoglobina; Hcto: indice hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracién

de hemoglobina corpuscular media.

importantes son el volumen corpuscular medio (o valor
medio del volumen de cada hematie) y la hemoglobina
corpuscular media, que expresa el contenido en hemo-
globina de cada hematie.

Estos ultimos parametros son mds importantes que
los propios hematies y, asi, mientras que la hemoglobina y
el valor hematocrito son necesarios para definir lo que se
entiende por anemia —o por defecto o por exceso (eritro-
citosis)—, los indices eritrocitarios son Utiles para la orien-
tacion diagnéstica de un gran nimero de anemias.

La patologia de los hematies o glébulos rojos es
consecuencia de las alteraciones en su produccién o des-
trucciény, en un pequefio nimero de casos, de los trastor-
nos funcionales de la hemoglobina.

La anemia

Se define como anemia ‘la disminucién de la cifra de
hemoglobina por debajo de 13 g/dl en la sangre en el
varén y de 12 g/dl en la mujer; segun establecié la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1999. Se acompaia
de un descenso del valor hematocrito (espacio que ocupan
los hematies en un tubo después del centrifugado; el resto
se denomina plasma) y generalmente también de una dis-
minucion de la cifra de hematies, aunque no siempre.

La anemia puede surgir de forma aguda o de manera
lenta, con instauracion crénicay progresiva. Por la apariciéon
de este trastorno se va a producir una menor oxigenacién
tisular (de los tejidos), con hipoxia (falta de aporte de oxi-
geno) en drganos Yy tejidos. Esta hipoxia tisular se mani-
fiesta especialmente en aquellas estructuras que requie-
ren mayor aporte de oxigeno, como el corazon, el sistema
musculoesquelético o el sistema nervioso central. Ante una
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anemia, el organismo pone en marcha una serie de meca-
nismos compensadores que tratan de paliar en parte las
manifestaciones clinicas debidas a esa hipoxia tisular.

En primer lugar, se produce un aumento en el inte-
rior de los hematies de una sustancia denominada 2,3 difos-
foglicerato, que también se une a la hemoglobina. Tiene
una accién competitiva con el oxigeno, al cual le permite
una liberacién mayor en los tejidos, con lo que ayuda a que
éstos se oxigenen mejor. Otro mecanismo compensador se
produce por la redistribucién del flujo sanguineo, con una
mayor llegada de sangre y, por consiguiente, de oxigeno
a aquellos tejidos que requieren un mayor aporte de este
elemento, como el corazén, los musculos y el cerebro. Esta
redistribucién hace que se observe un menor flujo en otras
zonas, como, por ejemplo, el tejido celular subcutdneoy la
piel, de ahi la palidez producida por la anemia.

Con este mismo objeto de conseguir una mayor oxi-
genacion, se producen en la anemia un aumento del gasto
cardiaco, una disminucion de las resistencias periféricas en
los vasos (es decir, vasos contraidos) y una menor visco-
sidad sanguinea. Este mecanismo puede producir latidos
acelerados del corazén, conocidos como palpitaciones.

Las anemias pueden originarse por multiples cau-
sas. Las mas frecuentes se deben a una carencia de hierro
(necesario para formar el hemo de la hemoglobina). Otro
tipo de anemias, denominadas anemias hemoliticas, son
aquellas en las que se rompen los hematies en la sangre
periférica.

Las células rojas o hematies son importantes en la
arteriosclerosis y, por lo tanto, en la formacién de la placa
de ateroma y en la producciéon de angina de pecho. La
rotura de hematies hace que se liberen cristales de coles-



Actualmente los laboratorios disponen de aparatos electronicos
automaticos que permiten determinar con gran fiabilidad los
principales valores sanguineos.

terol de estas células sanguineas y que se depositen en
las placas de ateroma. La lesién de los hematies en ciertas
anemias hemoliticas (aquellas en las se produce una rotura
de los hematies) hace que se pierda su papel antioxidante
y antiisquémico, con lo que se contribuye a la formacién de
la placa ateromatosa. Las células rojas circulantes pueden
disminuir el dafio oxidativo gracias a las potentes sustan-
cias antioxidantes contenidas en su interior, como el gluta-
tion o la metahemoglobina reductasa.

La hemolisis (rotura de los hematies) esta asociada a
la disfuncion endotelial (alteraciones en la capa interior de
los vasos sanguineos) y las vasculopatias (trastornos vascu-
lares). En condiciones normales, el éxido nitrico, producido
por el endotelio o pared interna de los vasos, protege la
hemoglobina intracelular mediante una barrera alrede-
dor del hematie y en contacto con el endotelio vascular.
Durante la hemolisis intravascular se pierde esa barrera 'y
se produce una salida de hemoglobina del hematie, con
un aumento de la hemoglobina libre en el plasma y
con consumo de éxido nitrico y vasoconstriccion posterior.

El 6xido nitrico tiene un potente efecto antitrombé-
tico. La deplecién o bajada de dxido nitrico, ademas de pro-
ducir vasoconstriccién, activa patolégicamente las plaque-
tas. Asimismo, genera la salida de productos de lamembrana
del hematie (fosfatidil serina) que se encargan de activar el
factor tisular y desencadenar la coagulacién sanguinea. Este
mecanismo de hipercoagulabilidad con hemdlisis y progre-
siva vasculopatia se ha visto en pacientes con la enfermedad
de la hemoglobina S (Hb S) —drepanocitosis, enfermedad
producida por una hemoglobina anormal denominada S—,
que cursa con isquemia (falta de aporte de oxigeno al cora-
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zon) e infarto de miocardio, o con hipertensiéon pulmonar
y en otras hemdlisis (hemoglobinuria paroxistica nocturna,
purpura trombdtica trombocitopénica, baipas coronario,
transfusion de sangre almacenada), en las que se produce
activacion de la coagulacion y fenédmenos trombéticos,
alguno de los cuales afectan al corazén.

Las manifestaciones clinicas de laanemia dependen
de su gravedad (que serd mayor si es menor la cantidad de
hemoglobina); también son factores importantes la edad
del paciente y la rapidez de instauracién de este proceso.
Dentro de los sintomas son frecuentes los que afectan al
corazon (palpitaciones, disnea o sensacion de falta de aire,
soplos cardiacos, angina dolorosa, insuficiencia cardiaca
y sincope) y que desaparecen cuando lo hace la anemia.
Estos sintomas y alteraciones son mds pronunciados en
pacientes ancianos con patologia coronaria previa. Otros
sintomas son cansancio progresivo, calambres, pérdida de
fuerza, cefaleas, ruidos en los oidos, irritabilidad, falta
de memoriay concentracién, anorexia, trastornos gastroin-
testinales, amenorrea (falta de regla) y disminucién de la
libido o del deseo sexual.

La eritrocitosis

Con el nombre de eritrocitosis se describe una serie de
enfermedades que presentan un aumento de la cifra
de hematies, del valor hematocritoy de la cifra de hemoglo-
bina. La eritrocitosis, también llamada poliglobulia, puede
ser absoluta o relativa. Esta ultima se produce porque hay
una disminucién del volumen del plasma (la parte liquida
que circula por la sangre). La eritrocitosis absoluta se debe
a un verdadero incremento de la masa de células rojas o
hematies y puede ser secundaria a otras patologias, como la
enfermedad pulmonar, la cardiopatia ciandtica, los rifiones
poliquisticos, el postrasplante renal y diversos tumores.

La policitemia vera es una enfermedad que afecta
a la célula madre multipotencial englobada dentro de los
sindromes mieloproliferativos crénicos, y que se caracte-
riza por un aumento absoluto de la masa de hematies no
producido por enfermedad pulmonar, cardiaca, renal o
proceso neoplasico. Su diagndstico se basa en la combina-
cién de datos clinicos y parametros de laboratorio. Recien-
temente, se ha descrito una mutacién puntual en un gen
(JAK-2) que se observa en cerca del 98% de los pacientes
con este problema. Ademds de un crecimiento de la masa
roja (incremento del valor hematocrito y hemoglobina), se
observa leucocitosis (aumento de leucocitos) y tromboci-
tosis (aumento de plaquetas).
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En algunas anemias crénicas graves, los pacientes han de recibir gran
numero de concentrados de hematies a lo largo de su vida.

Las causas mas frecuentes de mortalidad en los
pacientes con policitemia vera son las trombosis vasculares.
Este incremento estd en relacion directa con el aumento de
la masa eritrocitaria (es decir, el aumento de hematies), aun-
que también desempeia una funcién la trombocitosis (el
aumento de plaquetas), con la activacion de las plaquetas y
la salida de tromboxano (una potente sustancia coagulante
que se origina por la activacién de las plaquetas).

Este incremento de eventos trombéticos es frecuente
en pacientes por encima de 70 afos, sobre todo en aquellos
que tienen una historia previa de trombosis, pero también se
observa en pacientes jévenes por debajo de 40 afos. Parece
que el tabaquismo y otros factores de riesgo vascular incre-
mentan la incidencia de riesgo trombético, con cierta inde-
pendencia de la edad.

La patogenia (forma en que aparecen estos even-
tos trombéticos) es multifactorial, y desempefan un papel
fundamental la viscosidad sanguinea, la interaccién entre
hematies y plaquetas y su adhesion al subendotelio vascu-
lar. También los leucocitos contribuyen a hacer mas com-
pleja la reologia (estudio de los principios fisicos que regu-
lan el movimiento de los fluidos corporales; en este caso,
de la microcirculacién sanguinea).
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Esta viscosidad se corrige con flebotomias o san-
grias para bajar el valor hematocrito. Los eventos trombdéti-
cos disminuyen gracias a bajas dosis de acido acetilsalicilico
(Aspirina®) de 100 mg diarios. La Aspirina® inhibe la enzima
en el interior de las plaquetas denominada ciclooxigenasa
y corrige el incremento de tromboxano. En dosis bajas, se
ha visto que no incrementa el riesgo de hemorragias.

En un trabajo multicéntrico europeo en el que par-
ticiparon varios hospitales espafoles (entre ellos, el Hos-
pital Clinico San Carlos de Madrid), se traté a los pacientes
con 100 mg de Aspirina® frente al placebo (sustancia que
carece de accién terapéutica). Se encontré una disminu-
cion del 53% de trombosis periférica, infartos de miocardio,
embolismo pulmonar y accidentes vasculares cerebrales
con pocos efectos hemorragicos. Este estudio ha sentado
las bases cientificas para el uso razonado de bajas dosis de
acido acetilsalicilico en los pacientes con policitemia vera.

Los leucocitos

Los leucocitos o glébulos blancos estan encargados de la
defensa del organismo frente a agresiones externas. Los
que estan presentes en la sangre periférica se clasifican
en dos grandes grupos: polimorfonucleares (que son de
tres clases: neutrdéfilos, eosinéfilos y baséfilos) y mononu-
cleares (que son de dos tipos: linfocitos y monocitos). Su
recuento porcentual en la sangre periférica se denomina
férmula leucocitaria, que en la actualidad se puede reali-
zar de modo automdtico mediante autoanalizadores. Sin
embargo, el examen convencional en el microscopio del
frotis teAido (muestra analizada) proporciona una valiosa
informacién sobre las alteraciones morfoldgicas de los
diversos leucocitos y de la posible presencia de células que
no deben encontrarse en la sangre periférica, como células
inmaduras o precursores de los hematies.

La misién fundamental de los neutréfilos (uno de los
tres tipos de leucocitos polimorfonucleares) es la ingestion
y posterior muerte de los agentes microbianos causantes de
la infeccién. Para cumplir su funcién tienen la capacidad de
abandonar el torrente circulatorio y llegar al foco de infec-
cién. Para ello deben adherirse al endotelio vascular (pared
interna de los vasos sanguineos) y traspasarlo mediante la
ayuda de unas sustancias denominadas integrinas o molé-
culas de adhesion. Estas moléculas estan muy aumentadas y
son liberadas durante el proceso infeccioso. Los neutrofilos
también contribuyen a la migracién de sustancias denomi-
nadas citocinas, como el factor de necrosis tumoral alfay las
interleucinas (IL 1, IL 6, IL 8), que estimulan la respuesta infla-
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La férmula leucocitaria se puede realizar de forma automatica mediante autoanalizadores. Estos analizadores nos sefialan una serie de pardmetros
que indican, entre otros, el tipo y nimero de leucocitos que tiene el paciente.
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matoria y son factores considerados de riesgo y/o causantes
de la gravedad de la arteriosclerosis. También los neutréfilos
segregan proteasas, sustancias que se acumulan en la placa
y contribuyen a su posterior evolucion.

La inflamacién es uno de los factores que intervie-
nen en el proceso ateromatoso y estd en intima relacion
con la activacién de la coagulacion, el inicio del trombo y
su progresion. El concepto actual de arteriosclerosis como
enfermedad inflamatoria ha sefalado a los leucocitos y sus
diferentes componentes como factores de riesgo implica-
dos en la enfermedad coronaria.

Los monocitos (uno de los dos tipos de linfocitos
mononucleares) se encargan de la destrucciéon de microor-
ganismos, parasitos y virus, a los que fagocitan y digieren
en su interior. Durante el primer dafo al endotelio, los
monocitos son reclutados en la pared de los vasos y, ya
en la placa ateromatosa, se transforman en macréfagos,
células que fagocitan o comen y segregan diferentes sus-
tancias, como elastasas y colagenasas. El recuento de leu-
cocitos o glébulos blancos se ha considerado un factor de
riesgo independiente en los pacientes que ya han presen-
tado un infarto de miocardio. Estas células sanguineas se
incrementan en los fumadores y se produce asi un efecto
sinérgico para provocar episodios coronarios.

En la enfermedad coronaria estable, el recuento de
leucocitos se asocia estrechamente con la reaparicién
de patologia coronaria y con el aumento de la mortalidad,
dentro de un periodo de 2-60 meses tras el infarto. Se ha
visto en la estenosis (estrechamiento) de las arterias coro-
narias, documentado mediante la prueba de angiografia,
como la cifra elevada de leucocitos monocitos se correla-
ciona con el numero, la extension, la gravedad y la locali-
zacion de las estenosis coronarias, asi como con la supervi-
vencia global de los pacientes. También parece que cifras
elevadas de leucocitos en pacientes con infarto de miocar-
dio se correlacionan con el fallo ventricular izquierdo y el
aumento de la mortalidad, en oposicion a menores com-
plicaciones y menor mortalidad cuando las cifras de estos
leucocitos o glébulos blancos son inferiores.

El mecanismo por el cual se produce esta mayor
incidencia de complicaciones esta en relacién con el papel
funcional de los leucocitos en la inflamacién y en su inter-
vencion en la reologia (estudio de los principios fisicos que
regulan el movimiento de los fluidos del organismo, en este
caso la sangre). Es posible que en un futuro nuevos medica-
mentos antiinflamatorios y antioxidantes puedan inhibir la
funcion de estas células y reducir asi el riesgo coronario.
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Las plaquetas

Son los elementos mas pequefos que circulan por la
sangre periférica. La cifra normal de plaquetas en la san-
gre varia de 150 a 400 x 10%I (150.000-400.000) mm?.
El aumento de la cifra de plaquetas es conocido como
trombocitosis, que aparece cuando el recuento supera
450 x 10%I1. Sin embargo, se dice que existe trombocito-
penia o trombopenia cuando la cifra de plaquetas es
inferiora 150 x 10%/1.

Debido a que en la actualidad es cada vez mas
habitual el empleo de autoanalizadores para su recuento,
a partir de la sangre total tratada con acido etilendiami-
notetraacético (una sustancia anticoagulante para que
la sangre no se coagule), no es infrecuente encontrar
falsas trombopenias por el efecto aglutinador del anti-
coagulante sobre las plaquetas. Se observa entonces una
disociacion entre el nUmero de plaquetas que registra el
analizador y las plaquetas halladas en el frotis (muestra
de sangre periférica), en el que aparecen con frecuen-
cia agregadas. Por ello, el examen del frotis es obligado
cuando se dispone de un recuento automatico de pla-
quetas inferior a lo normal. En diversas situaciones pato-
l6gicas pueden observarse modificaciones en el tamafo
y la forma de estas células de la sangre.

Las plaquetas estan formadas por una membrana
rica en sustancias (fosfolipidos y glicoproteinas). El cito-
plasma es rico en granulos alfa, gamma y otros granulos
que contienen sustancias implicadas en el proceso de la
coagulacién primaria de la sangre (hemostasia primaria).
Las plaquetas participan en la hemostasia primaria per-
mitiendo su adhesién al endotelio y reparando la lesion
endotelial mediante la formacién del trombo hemostatico
plaquetar. En la funcién de este trombo se distinguen cua-
tro etapas (para una mayor informacién, se recomienda
leer el capitulo 29 sobre la trombosis).

Las plaquetas desempefan un papel fundamental
en la génesis de la trombosis arterial. El contacto de estas
células con el subendotelio es el primer estadio de la for-
macién del trombo arterial. Posteriormente, este paso ird
seguido de la formacién del trombo plasmadtico y la trans-
formacion del fibrégeno en fibrina. Por lo tanto, hoy dia la
activacion de las plaquetas se considera el principal meca-
nismo que entra a formar parte de la placa de ateromay de
su posterior trombosis.

En la trombosis venosa, el éxtasis condiciona tam-
bién una activacién de las plaquetas y del resto de fac-
tores de la coagulacion; por lo tanto, las plaquetas, junto



con otros muchos factores de riesgo trombatico, estarian
implicadas en la produccién de trombosis.

En la trombocitosis se ha demostrado una mayor
activacion de las plaquetas con mas sintesis de trom-
boxano A, la agregacion entre ellas y la oclusion de
las arterias y las arteriolas. Esto significa que estarian
implicadas en las enfermedades coronaria y cerebral,
asi como en la enfermedad vascular periférica (trombo-
flebitis de los miembros inferiores). Se ha demostrado
que dosis diarias de acido acetilsalicilico (Aspirina®) de
100 mg que inhiban la enzima ciclooxigenasa son utiles
para inhibir las complicaciones trombéticas, el infarto
de miocardio, los accidentes cerebrales, el embolismo
pulmonar y la trombosis venosa en pacientes con la
enfermedad policitemia vera.

Otros factores de riesgo trombético

Entre ellos, ademas de las plaquetas, existen otros facto-
res de la coagulacién, que pueden clasificarse en primarios
y secundarios. Dentro de los primarios se encuentran: el
déficit de antitrombina llI, el déficit de proteina C, el déficit
de proteina S, las alteraciones del plasmindégeno tPA (acti-
vador tisular del plasminégeno) y de su inhibidor PAI-1
(inhibidor del activador del fibrinégeno de tipo 1), el déficit
del factor Xll y los diferentes tipos de disfibrinogenemias.
Las trombosis que originan son generalmente venosas y
mas raramente arteriales. Otros factores de riesgo son el
anticoagulante lUpico y los anticuerpos antifosfolipidos.

Enfermedad cardiaca y transfusién sanguinea

En una serie de anemias congénitas —como la talasemia
mayor,laHbShomocigéticayotrasanemiasadquiridas(sindro-
mes mielodisplasicos, aplasia medular, etc.)—, los pacientes
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Eritrocitos, plaquetas y un leucocito.
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han de recibir a lo largo de su vida un gran nimero de con-
centrados de hematies. Cada uno de ellos contiene 200-250
mg de hierro, de tal manera que en un afo los pacientes
con anemia grave llegan a recibir 24 o mas concentrados
de hematies, es decir, 4.800 mg de hierro. Al cabo de 10
anos serian 48 g, cuando en el organismo en condiciones
normales sélo existen 3-4 g de hierro.

Aunque el organismo presenta mecanismos pre-
cisos que regulan la absorciéon intestinal del hierro y su
transporte a otros tejidos, no existe, sin embargo, ninguin
mecanismo eficaz que excrete el hierro almacenado en el
organismo. Asi, éste se va almacenando en el higado, las
gldndulas endocrinas y finalmente el corazén. Un 67% de
los pacientes con betatalasemia mayor fallece por enfer-
medad cardiaca.

La supervivencia de los pacientes con betatalase-
mia mayor ha mejorado considerablemente en los ulti-
mos afos. En el pasado fallecian antes de cumplir 20 afos;
sin embargo, en la actualidad la supervivencia supera los
40 anos. Esto se ha debido al régimen de hipertransfusion
asociado a la quelacién, es decir, a la eliminacion de esta
sobrecarga de hierro mediante medicamentos denomina-
dos quelantes.

Dentro de estos quelantes, el mas utilizado desde
hace 40 afnos es la deferoxamina, que ha conseguido man-
tener este balance negativo de hierro. Sin embargo, el
método de administracién es incbmodo para el paciente,
pues requiere de una infusion lenta subcutanea de 8-12 horas
al dia durante cinco dias a la semana. Por ello, a pesar de ser
un medicamento eficaz que ha prolongado considerable-
mente la supervivencia de estos pacientes, es incomodo y
esto hace que algunos lo abandonen.

Muy recientemente han aparecido en el mercado
dos quelantes orales de hierro, mas faciles de admi-
nistrar, que se absorben por via oral y que quelan con
mayor eficacia el hierro del miocardio. Esta sobrecarga
de hierro en el miocardio incrementa el riesgo de disfun-
cion de la auricula y del ventriculo izquierdo, con arrit-
mias y fallo cardiaco. Dicho acimulo de hierro puede
medirse mediante ecocardiografia, comprobando la
fraccion de eyeccidn, que se encuentra disminuida. Tam-
bién se puede estudiar mediante resonancia magnética,
midiendo el tiempo de relajacion T,*, que, cuando des-
ciende por debajo de cifras umbral, indica afectacién
miocardica por depdsito de hierro. Existe, por tanto, una
estrecha correlacion entre la fraccion de eyeccién y la
disminucion del tiempo de relajacion.
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Se ha visto que ambos quelantes orales de hierro
son eficaces para disminuir el hierro cardiaco; aumentan su
fracciéon de eyeccion o salida, e incrementan el tiempo de
relajaciéon cuando se mide con resonancia magnética.

Estos preparados son la deferiprona (su nombre
comercial es Ferriprox®) y el deferasirox (su nombre comer-
cial es Exjade®). Con Ferriprox® la dosis es de 75 mg/kg de
peso/dia en tres tomas, mientras que con Exjade® es
de 20 mg/kg peso/dia en una sola toma diaria. Su eficacia
se ha visto confirmada en varios estudios prospectivos
(con mas de cuatro afos de seguimiento) y aleatorizados
(elegidos al azar). Estos estudios sugieren que la terapia
con Ferriprox® y Exjade® tiene un efecto cardioprotec-
tor frente a la toxicidad cardiaca, en relacién con lo que
aporta la deferoxamina. El Exjade® presenta algunas ven-
tajas sobre el Ferriprox®: sélo requiere un comprimido
diario para conseguir un balance negativo de hierro y
no es toxico para la sangre. Debe controlarse periédica-
mente la funcién renal.

Consultas mas frecuentes

{Qué es la anemia y qué sintomatologia produce?

La anemia se define, segtin la OMS, como la disminucion de la
concentracién de la hemoglobina en la sangre por debajo de
13 g/dl en el varény de 12 g/dl en la mujer. La anemia puede apa-
recer en forma aguda o de manera lenta con instauracion crénica
y progresiva. Como consecuencia de la anemia se va a producir
una menor oxigenacion de los tejidos.

Las manifestaciones clinicas de la anemia dependen de
su gravedad, su rapidez de instauracion y la edad del paciente.
Los sintomas mas frecuentes son cansancio progresivo, debili-
dad muscular, cefaleas, irritabilidad, palpitaciones, disnea, soplos
cardiacos (denominados funcionales) y en personas de edad con
patologia cardiaca previa también aparecen angina dolorosa e
insuficiencia cardiaca.

¢{Qué es la policitemia vera y qué cuadro clinico produce?
Es una enfermedad que cursa con eritrocitosis absoluta (aumento
de la cantidad de hematies, hemoglobina y valor hematocrito,
también denominado aumento de la masa roja). Se engloba den-
tro de los sindromes mieloproliferativos crénicos y, ademas del
aumento de la masa roja, presenta un incremento de leucocitos y
de plaquetas. Tiene un marcador molecular: el gen JAK-2.
Clinicamente, ademds de otros sintomas, se observan una
mayor incidencia de fendmenos tromboticos en el corazén (angina
de pecho e infarto de miocardio) y accidentes vasculares cerebrales
(ictus). Estudios contrastados han demostrado que estos eventos
tromboticos pueden prevenirse al 50% con bajas dosis de 4cido
acetilsalicilico (100 mg de Aspirina® al dia).
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{Qué papel desempenan los leucocitos en el proceso inflama-
torio y en la aterosclerosis?
La causa mas frecuente de enfermedad coronaria es la ateros-
clerosis, considerada actualmente como una enfermedad infla-
matoria cronica de las arterias, en donde se forman placas de
ateroma constituidas, entre otras sustancias, por grasa, calcio,
células inflamatorias y células de la sangre. El concepto actual
de aterosclerosis como enfermedad inflamatoria ha identificado
los leucocitos de la sangre y sus diferentes componentes como
factores de riesgo implicados en la enfermedad coronaria.
Tanto los monocitos como los neutréfilos (subgrupo de
glébulos blancos o leucocitos) se acumulan en la placa atero-
matosa. Se considera que recuentos elevados de estas células
sanguineas constituyen un factor de riesgo independiente, que
se asocia con una mayor recurrencia, gravedad y extension del
infarto, asi como con una menor supervivencia en relacién con
los pacientes con cifras menores de leucocitos.

¢Cual es la mision de las plaquetas y qué representan en la
enfermedad coronaria?
Las plaquetas son células de la sangre que participan en la for-
macion de la denominada hemostasia primaria, permitiendo su
adhesién al endotelio (capa interna de los vasos sanguineos) y
reparando la lesion endotelial mediante la formacién del llamado
trombo hemostdtico plaquetario. Las plaquetas también participan
en el proceso global de la coagulacion, con la formacion de fibrina
(unared en la que quedan pegados los hematies y las plaquetas).
Ademas, estas células cumplen una funcién fundamental en la
aparicion de las trombosis arterial y venosa, interaccionando con
el subendotelio vascular, adhiriéndose y agregdndose, y gene-
rando asi, sobre la placa ateromatosa, el trombo arterial.

Por ello, la terapéutica antiagregante constituye un pilar
basico para el tratamiento de los pacientes con enfermedad coro-
naria, con el fin de evitar la trombosis de las placas de ateroma.

¢Son nocivas para el organismo las transfusiones peridédicas
de concentrados de hematies?

En algunas anemias crénicas graves congénitas y adquiridas, los
pacientes han de recibir a lo largo de su vida gran nimero de
concentrados de hematies. Cada uno de ellos aporta 200-250 mg
de hierro. Dado que no existen mecanismos activos que puedan
eliminar el hierro del organismo, éste se va acumulando en el
higado produciendo fibrosis y cirrosis hepatica. Su repercusién
en los 6rganos endocrinos causa diabetes mellitus, entre otras
enfermedades, y, a lo largo de los afios, en el miocardio o musculo
cardiaco genera arritmias e insuficiencia cardiaca. Es la principal
causa de muerte de algunos de estos pacientes por un proceso
conocido como talasemia mayor. La Unica posibilidad que tie-
nen estos enfermos anémicos de eliminar este hierro toxico es
mediante unos farmacos llamados quelantes del hierro.

Existen tres preparados aprobados para su uso en pacien-
tes con sobrecarga de hierro. La deferoxamina, de utilidad pro-
bada desde hace 40 aios, resulta muy incémoda, sin embargo,
para los pacientes, pues requiere una inyeccién subcutanea
durante varios dias a la semana y cada 8-12 horas diarias. También



puede ser Gtil por via intravenosa. Ultimamente han sido aproba-
dos otros medicamentos quelantes, que son activos por via oral:
Ferriprox® (deferiprona) y Exjade® (deferasirox). Aunque ambos
son Utiles para quelar o eliminar el hierro del miocardio, el Exjade®
aporta una serie de ventajas que lo hacen especialmente aconse-
jable en el momento actual.

Glosario

Anemia: disminucion de la cifra de hemoglobina. Se acompaia de
una reduccién del valor hematocrito y, en ocasiones, de la cifra
de hematies.

Ciclooxigenasa: enzima que estd en el interior de la plaqueta y
que puede ser bloqueada por el 4cido acetilsalicilico (Aspirina®)
para evitar la formacién de trombos.

Citocinas: sustancias producidas por los leucocitos. Son respon-
sables de la formacién y maduracion de éstos.

Deferasirox: su nombre comercial es Exjade®. Es un quelante oral
de hierro muy util como protector cardiaco.

Deferiprona: su nombre comercial es Ferriprox®. Es un quelante
oral de hierro muy util como protector cardiaco.

Deferoxamina: quelante subcutdaneo que elimina el hierro del
organismo.

Eritrocitosis: aumento de la cifra de hemoglobina (Hb), del valor
hematocrito y de los hematies.

Hemoglobina corpuscular media: valor medio del contenido en
hemoglobina de cada hematie.

Hematies: células hematoldgicas en cuyo interior se encuentra la
hemoglobina, responsable de transportar el oxigeno a todos los
tejidos. Son los llamados glébulos rojos.

Hematocrito: espacio que ocupan los hematies en un tubo des-
pués de centrifugado. El resto se denomina plasma.

Hemoglobina: sustancia contenida en el interior de los hematies
responsable de distribuir oxigeno a los tejidos.

Hemograma: recuento numérico y morfolégico de los elementos
que forman la sangre.

Hemdlisis: disminucion de la vida media de los hematies en la
circulacién por la destruccion de éstos.

Leucocitos: células de la sangre responsables de las defensas
del organismo frente a las infecciones. Son los llamados glébulos
blancos.

Leucocitosis: aumento de la cifra de leucocitos por encima de
10 x 10%litro. El incremento de los leucocitos generalmente se
debe a la presencia de infecciones.

Moléculas de adhesion: sustancias, también llamadas integrinas,
que facilitan la emigracién de leucocitos.

CELULAS SANGUINEAS Y ENFERMEDAD CORONARIA

Plaquetas: células de la sangre encargadas de la formacion, en
primer lugar, del coagulo hemostatico y, posteriormente, de la
coagulacién global de la sangre.

Policitemia vera: eritrocitosis absoluta de causa desconocida
que produce, ademas del aumento de la cifra de hematies, el
incremento de plaquetas y leucocitos.

Prostaglandinas: sustancias producidas por el endotelio (capa
interior) de los vasos. Son vasodilatadoras y antiagregantes
plaquetarias.

Quelantes de hierro: sustancias (farmacos) que establecen enla-
ces con el hierro con el fin de eliminarlo del organismo por las
heces, por la orina o por ambas, para que no dafie ciertos tejidos.

Sindromes mieloproliferativos crénicos: enfermedades de la
médula 6sea que se caracterizan por la hiperplasia o crecimiento
anormal de todas las células hematopoyéticas.

Sustancias agonistas: sustancias que favorecen la agregaciéon de
las plaquetas: adenosil bifosfato, coldgeno, trombina y adrenalina.

Trombocitosis: aumento de la cifra de plaquetas por encima de
450 x 10%/litro.

Trombopenia: disminucién de la cifra de plaquetas por debajo
de 150 x 10%litro.

Tromboxano A,: sustancia vasoconstrictora (estrecha el calibre de
los vasos) producida por las plaquetas. Facilita la agregacién
de estas células de la sangre.

T,*: medida del hierro cardiaco mediante resonancia magnética.

Volumen corpuscular medio: valor medio del volumen de cada
hematie.
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« La sangre es un fluido formado por una parte liquida (el asociada al consumo de o6xido nitrico, a la disfuncion
plasma) y una parte sélida, constituida por las células endotelial y a la vasculopatia.
hematopoyéticas: hematies (o glébulos rojos), leuco-  <Enlapolicitemiavera (enfermedad progresiva) se hademos-
citos (o glébulos blancos) y plaquetas. EIl hemograma trado una mayor frecuencia de eventos trombdticos en el
consiste en el analisis numérico y morfolégico de las corazén y el cerebro. El acido acetilsalicilico (Aspirina®) en
células que circulan por la sangre. Actualmente se rea- dosis bajas (100 mg diarios) puede disminuir hasta en un
liza mediante aparatos electrénicos automaticos. El con- 53% de los casos los eventos tromboticos.
tenido mds importante del hematie es la hemoglobina, -« El concepto actual de aterosclerosis como enfermedad
responsable del transporte de oxigeno a los diferentes inflamatoria ha identificado los leucocitos y sus diferen-
tejidos del organismo. tes componentes como factores de riesgo implicados

« Cuando existe anemia (disminucién de la cifra de hemo- en la enfermedad coronaria. Existe una correlacion entre
globina), se producen una serie de mecanismos com- las cifras elevadas de leucocitos y un peor pronéstico en
pensadores para corregir la oxigenacion de aquellos los pacientes con infarto de miocardio. Las plaquetas
tejidos que requieren un mayor aporte de oxigeno, son las células de la sangre que desempenan un papel
como el corazdn, los musculos y el cerebro. La rotura de fundamental en la génesis de la trombosis arterial, en la
hematies favorece la formacion de la placa ateromatosa. formacion de la placa ateromatosa y en la produccion
Esta rotura de hematies es denominada hemdlisis y esta del infarto de miocardio.
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