1. TEMA 03

1.1 ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS
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Anemias Hemoliticas
Congénitas:
Alteraciones de Membrana
Enzimopatias y
Hemoglobinopatias
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1.2 INTRODUCCION

INTRODUCCION

HEMATIE

-

Cadenas de Globina y grupo Heme-Fe
Dotacién enzimatica

Fuente de energia
Reacciones de Red-ox
Metabolismo de las purinas
Afinidad oxigeno

Trasportar oxigeno a los tejidos '

Carece de nucleo: no puede sintetizar proteinas Membrana



1.3 ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS

ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS

HEMOGLOBINOPATIAS

I ¥ Cuantitativas:
Talasemias

Cualitativas:

Esferocitosis

Eliptocitosis Pyr Kinasa

Pyr 5 Nucelotidasa
Otras:

-Ovaloditosis SE asia
-Piropoiquiloditosis
Estructurales TR
Estomatocitosis
-Diaforasa / FGM
-GP1, TPI
- Otras: HK, PFK, PGK,

Criohidrocitosis Adenilato Cidasa,

-Variantes c/s clinica Hidroditosis
- De fenotipo talasémico
-Inestables
-Afinidad por Oxigeno

_MetaHb Fitoesterolemia, Neuroacantoc Glutatién, Aldolasa

ABLP,Mdeod, Lu-,LCAT Aumento ADA

A. Diseritropoyética congénita (maduramon) A, Sideroblastica (grupo Hem, etc)
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1.4 HEMOGLOBINOPATIAS
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HEMOGLOBINOPATIAS:

Estructurales y talasémicas

1.5 TALASEMIAS

m

Alteracién cuantitativa de las

b—‘/‘ f i \‘»- —= 4~ = hemoglobinas normales

Hb Normales:

) HbA a2B2: predominante
iciacae el HbF a2y2: <1% desde 1 afio
m— - . ¢ % £ HbA2: a262: 2,2-3,3%

"0 S —
— = “TI 5-15% poblacién mundial
o o s

Tipos: a-tal, B-tal, B6-tal,
yBo-tal, ypd-tal, y-tal, 5-tal.




1.6 TALASEMIAS

nemias mas microciticas mas que hipocrémicas
ospechar VCM<72 fl o HCM <27pg con ADE normal

linica:

Microcitosis a anemia hemolitica (LDHy BR T, hapto |, )
Eritropoyesis ineficaz

i - Sobrecarga férrica

= = 4 _
ALFA TALASEMIA | BETA TALASEMIA | | DELTA-BETA TALASEMIA/PHHF |
- Neonatal -6 meses de edad - Aumento de HbF
-Descenso HbA, -Aumento de HbA. - EF normal
(DD: Ferropenia) (+/- Fetal) -Distribucion hetero o
-C. Inclusion con - EF normal pancelular
Azul de Cresilo - HbF en Mayor

- HbH o Hb Bart en EF

Microcitosis ¢/s anemia con FR e IS normal > CUANTIFICAR HbA2 y HbFetal
Técnicas de HPLC o EF “no detectan presencia de Hb anormales”

Realizar siempre el estudio con Ferritina normal (>30mg/dl) porque altera los valores de HbA2

H
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1.8 ALFA-TALASEMIA

o = = Delecién de 1a 4 genes a:
e P S N IR Aprbeters -1 gen: asintomatico
i 3 ; ¥ ab va » @ al « -2 genes: Microcitosis ¢/s anemia leve
= RN e W -3 genes: Enfermedad de HbH

-4 genes: Hidrops Fetalis HbBart

Infrecuentes por mutacién

Especialmente prevalente en Asia.




1.9 ALFA-TALASEMIA

—
Microcitosis (VCM <20 fl o HCM <27pg) con o
sin anemia con FERRITINA/IS NORMAL.
Dco: HbA2<2,2% C.inclusién HbH +HbH
Tto: similar a B-tal. Consejo genético
A'HETEROCIGOTA ENF HBH

— Palasenia
B silente
gp o
Microcitosis c/s anemia leve con FR e IS Q B tslasemico
1 L
nerme re Toasema
’ Ll intermada
Ll
Dco: THbA2+ T HbF (5B solo T HbF) b
pp
py Tsisoma
Tto: No precisa. p -

E PP 5 Genotipo  Expresion
Acido félico si anemia. fenotipo
Pautar hierro solo si ferropenia (ferritina Ropero P, Cela £ Gonsales FA.

Cap. Hemoglobinopatias y talasemias
<20ng/ml) Eritropatologia
Ed. 2017

Consejo genético

5
5
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1.11 BETA-TALASEMIA

-
BETA=TALASEMIA
! BETA TALASEMIA MAYOR (e intermedia
Anemia severa con dependencia trasfusional y sobrecarga de hierro que
b" precisa quelacién, con afectacién cardiacs, heptics, endocrina y ésea.

Dco: THBA2 y THBF (HbA presente si )

TTO: Trasfusién para Hb-pre S-10gr/dI asociado 2 quelacion de hierro
Acido félico Smg/d. Tratamiento hormonal y endocrino. Esplenectomia.
Unico curativo: Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

En ensay terapias con

Rund D et al. NEJM 2005




1.12 HEMOGLOBINOPATIAS ESTRUCTURALES

| e

Alteracion cualitativa de las

hemoglobinas

Tipos:
- Hemoglobinopatia S
:-l_ - Hemoglobinopatia C
§ - Hemoglobinopatias talasémicas
i - HbE
- Hblepore

Otras: HbO, HbG, HbJ, etc...
Hb inestables

- MetaHb

- Hb con alteracion de la afinidad

1.13 HEMOGLOBINOPATIA S
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HEMOGLOBINOPATIA S
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HEMOGLOBINOPATIA S

ANEMIA CELULAS FALCIFORMES

HbS: Variante B-globina mas frecuente
HbS c. 20 A>T; p. Glu 6 Val
Africa: 25% portadores, 8% Anenia Falciforme

Dco: HPLC: pico en posicion HbS, sin presencia de HbA
EF a pH alcalino: Banda tnica en posicion entre HbA {ausente) y HbA2

Test falciformacion con metabisulfito: Positivo

Dco: HPLC: pico en posicion HbS, con presencia de HbA
: EF a pH alcalino: Banda en posicion entre HbA y HbA2
Test falciformacion con metabisulfito: Positivo<

TEMAO3




1.15 HEMOGLOBINOPATIA S
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HEMOGLOBINOPATIA S

ANEMIA CELULAS FALCIFORMES

¢ Lancet 204
Hemélisis con anemia. Asplenia funcional. Sobrecargs férrica e OC, Lancel. 2000

ligy_ Clinics Aguds: Crisis Vaso-aclusivas, Sindrome tordcico gudo,
ICTUS, Secuestro esplénico, priapismo, trombosis, infecciones. \\\\ 1= i
Lesidn orgénica crénica:
-Rifion: IRC ———
-Higado: hepatopatia por sobrecarga férica
-Pulmén: hipertensién pulmonar
~Cardiaco: ICC y arritmias.
-Hueso: necrosis ésea, NAV fémur

-Piel: Glceras en MMII

e b
*  Agudos: analgésico/opidceos, eritroaférasis, trasfusion. -

* Crénicos: Hidroxiurea, quelantes,
*  AloTPH
RASGO FALCIFORME ico. Consejo genético

1.16 OTRAS HEMOGLOBINOPATIAS
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OTRAS HEMOGLOBINOPA
HEMOGLOBINA C

Siguiente variante B-globina mas frecuente
HbCc. 19 G=A; p. Glu 6 Lys
linica: Anemia leve. Rasgo asintomatico

Dco: HPLC: pico en posicién HbC, sin presencia de HbA (homocigota) o con HbA .o~ (e)
® o

heterocigota) AS > g
F a pH alcalino: Banda Unica en posicidn de HbA2 (HbA ausente) si homocigota o 5 QO o
o
i con HbA si heterocigota = 9 [/ g

HB SC

Clinica: Sindrome falciforme pero més leve.

Dco: HPLC: picos en posiciones HbS y HbC, sin presencia de HbA

EF a pH alcalino: Bandas en posiciones de HbS y HbA2 (HbA ausente)
Falciformacion: positiva

1.17 OTRAS HEMOGLOBINOPATIAS
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OTRAS HEMOGLOBINOPATIAS
H

emoglobinopatias talasemias:

Reduccion en la sintesis de la cadena anormal. Se comportan como talasemias (microcitosis) en heterocigosis,
. J
u& con porcentaje de proteina variante <30%. Raras en homocigosis.
Hb Lepore Hb E

19 mco 344 mOD

Alc
Lepore 3 fusion gene

S e——



1.18 ALGORITMO DE ESTUDIO DE HEMOGLOBINOPATIAS

ALGORITMO DE ESTUDIO DE HEMOGLOBINOPATIAS
Ih-‘wzl-lvcl\l—«
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1.19 MEMBRANOPATIAS

1.20 MEMBRANA

MEMBRANA

Ankyrin comples 4R complex

" Bicapa lipidica anclada al citoesqueleto por dos sistemas
o - Sistema de la anquirina: unidn vertical.
Cohesion de la membrana al citoesqueleto.
Su alteracién produce pérdida de membrana
- Sistema del complejo 4.1: unién horizontal
Cohesién de los dimeros de espectrina y con la actina

Su alteracion produce pérdida de deformabilidad y fragmentacion

Ancladas mdltiples proteinas de membrana y canales para el intercambio de iones



1.21 ESFEROCITOSIS HEREDITARIA

ESFEROCITOSIS

Alteracion en el complejo de anquirina (union vertical).
Genes: ANK-1, Banda-3, a-SPT, B-SPT, Proteina 4.2

b—/” Autosémica dominante (menos frecuente AR y de novo). Antecedentes familiares. &
Anemia hemolitica normo/microcitica de intensidad variable 09 Yoo
e ctericia. Colelitias Opoes i
TsTRoE
Dco: Microcitosis e hipercromia VCM80 fl o CHCM >35
Esferocitos en el frotis
Fragilidad osmética aumentada (resistencia disminuida) <
Test 5-Eosina maleimida patoldgico ke
e rsan
- Acido Félico Smg/d
-Si anemia severa: esplenectomia 0. Bz arex
1 o6 Sl a8

MEDSITE

1.22 OTRAS MEMBRANOPATIAS

OTRAS MEMBRANOPATIAS

Eliptocitosis Hereditaria

Alteracion en el complejo de proteina 4.2 (unién horizontal).

Genes: a-SPT, B-SPT, Proteina 4.1
b'/ Autosmica Dominante. Antecedentes familiares. 5 ®
i itica o anemia itica de i i ariable. Pi iquilocitosis H 3 ~

Frotis: eliptocitos. En graves: hematies

Alteracion en PIEZO-1 o Canal Gardos (KCNN4)
Autosémica dominante.
Frotis: hematies anormalmente contraidos.

Anemiz variable o asintomético. Sobrecarga férrica.

Contraindicada esplenectomia

Alteracion en RhAG. Autosémica dominante.

Frotis: estomatocitos.
Anemiz variable o asintomético. Sobrecarga férrica.
Contraindicada esplenectomia

MEDSITE

1.23 ENZIMOPATIAS

P

b_/,

ENZIMOPATIAS

MEDSITE



1.24 ENZIMOPATIAS

ENZIMOPATIAS

T 1 Kt v rfl vy ordens

Nuckxk mealin

Enzimopatias mas frecuentes:
ay NN ch
e

G-6P Deshidrogenasa

™
oy NN

Piruvato Quinasa

A

- Pirimidina 5-nucleotidasa

WNSHA chom A

- Glucosa fosfato isomerasa

Wevadonae WNSHA Ar
Amimidne ¥ packendse Nuck ask s NS AR

v ki Emivden Meyrrhol pabmay HNSHA. chrek Ax
reeptiqdan oresme  Fmisien-Meyrrhol pubway RNSHA; chios AR

Koralkova P et al._Int J Lob Hem 2014

Enzimopatia mds frecuente.

Anemia hemolitica en crisis tras desencadenantes (infeccién, Feo..)

Ligada al cromosoma X. Portadoras asintomaticas

Dco: - Excentrocitos en la fase aguda

- Rastreo positivo por técnica colorimétrica
- Cuantificacion enzimatica FUERA DE AL FASE AGUDA (evitar reticulocitos)
mo:

- Soporte en fase aguda

- Evitar farmacos, ali 0 sustancias desenc (p.e: tonica o habas)

- Vigilar y tratar infecciones

5
5

MEDSITE

1.26 DEFICIT DE PIRUVATO QUINASA

DEFICIT DE PIRUVATO QUINASA

Segunda enzimopatia en frecuencia. Primera gue produce hemélisis cronica.

Anemia hemolitica cronica variable. Colelitiasis. Esplenomegalia. Sobrecarga férrica
Autosémica recesiva

Dco: - Hematies espiculados {(mas evidentes tras esplenectomia)

- Cuantificacion enzimatica y relativizada con hexoguinasa.
mo:

- Soporte si anemizacion en infecciones o cirugia

- Formas graves: esplenectomia o trasplante hematopoyético.

- Farmacos en ensayo clinico.

- Quelacién si sobrecarga férrica




1.27 OTRAS ENZIMOPATIAS

OTRAS ENZIMOPATIAS

DEFICIT PIRIMIDINA 5 NUCLEOTIDASA

: Autosomica recesiva.

: Anemia hemolitica moderada crénica  :

: Frotis: punteado baséfilo grueso :

DEFICIT GLUCOSA FOSFATO ISOMERASA

: Autosomica recesiva.

: Anemia hemolitica moderada crénica

 Frotis: inespecifico, policromasia

1.28 ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS

ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS

HEMOGLOBINOPATIAS MEMBRANOPATIAS ENZIMOPATIAS
b" Z Talasemias Eliptocitosis Pyr Kinasa
Cualitativas: Pyr 5 Nucelotidasa
Estructurales
Variantes ¢/s clinica Estomatocitosis
- De fenotipo talasémico Shorodkes 1,
S
OTRAS CAUSAS

1.29 ANEMIAS HEMOLITICAS CONGENITAS
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Congénitas:

Alteraciones de Membrana
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