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‘ ¢ Qué puedo hacer en atencion primaria?

e Historia clinica y exploracion fisica completas.

e \/aloracion completa de los parametros del hemograma: volumen corpuscular
medio (VCM), hemoglobina (Hb) corpuscular media (HCM), reticulocitos, etc.

¢ Perfil ferrocinético con ferritina, transferrina e indice de saturacion de trans-
ferrina.

e Vitamina B, y &cido fdlico.
e Hormonas tiroideas: hormona estimulante de la tiroides (TSH), tiroxina (T4).

e Perfil bioquimico que incluya lactato deshidrogenasa (LDH), bilirrubina, fun-
cion renal y hepatica.

¢ Proteinograma e inmunoglobulinas (para descartar mieloma mdiltiple y otras
discrasias de células plasmaticas).

e \/elocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR).

e Frotis de sangre periférica: siempre que esté accesible y no de forma ruti-
naria. Esta especialmente indicado en:

— Otras citopenias asociadas.

- Anemia macrocitica con niveles de B, y folato normales (para descartar
rasgos mielodisplasicos).

— Sospecha de anemia hemolitica (congénita o adquirida).
— Sospecha de hemoglobinopatia.

e Otras pruebas orientadas por la historia clinica y los resultados iniciales
incluyen:

— Estudio de autoinmunidad con factor reumatoide (FR), anticuerpos antinu-
cleares (ANA), etc.

— Marcadores tumorales.
— Serologia virica.
— Sangre oculta en heces.

— Pruebas de imagen: ecografia abdominal, radiologia simple de térax en
funcion de la sospecha clinica.
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‘ Criterios y recomendaciones de derivacion
en pacientes con anemia

¢Doénde derivar el paciente?

La anemia muchas veces es manifestacion de una enfermedad sistémica
no hematologica y hay multiples potenciales especialidades implicadas en la
derivacion (hematologia, medicina interna, ginecologia, digestivo, nefrologia,
reumatologia, etc.), por lo que en ocasiones la derivacion a hematologia no
es la mas adecuada para el enfermo.

A continuacion, se detallan algunas recomendaciones para el manejo ambu-
latorio de los pacientes con anemia en funcion de su severidad tanto analitica
como clinica:

¢ Anemias severas (no hay dintel fijo, pero se podria definir como Hb < 8 g/dL
sin diagnostico previo):

— Requiere valoracion hospitalaria urgente: derivar al Servicio de Urgencias.

— Si existe anemia con sindrome anémico intenso, inestabilidad hemodinamica

0 el paciente presenta clinica acompanante que orienta a un proceso grave:
derivar al Servicio de Urgencias con independencia de la cifra de Hb.

e Anemias moderadas (Hb > 9 g/dL):

— Si el paciente no presenta sintomatologia limitante o inestabilidad hemo-
dinamica y existe sospecha clinica dirigida: derivar a la consulta de forma
preferente para la valoracion por el especialista hospitalario, segun la sos-
pecha clinica.

— Si el paciente no presenta sintomatologia limitante o inestabilidad hemodi-
namica y no existe sospecha clinica dirigida: derivar de forma ordinaria a la
consulta de hematologia.

— Cifras limite de Hb entre 8 y 9 g/dL. El manejo dependera de la situacion
clinica del paciente.

‘ Criterios de derivacion en subgrupos especificos de
anemias

1. Anemia ferropénica

En cualquiera de los siguientes casos, se debe derivar a consultas externas
de hematologia:
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¢ |Intolerancia a mas de unaformulacion de hierro oral (incluyendo al menos
el sulfato ferroso).

e Refractariedad al tratamiento con hierro oral.

2. Anemia por déficit de vitamina B, y acido folico

En cualquiera de los siguientes casos, es necesario derivar a consultas ex-
ternas de hematologia:

e |naccesibilidad para solicitar estudio con anticuerpos antifactor intrinseco y
anticélulas parietales gastricas.

¢ |Inaccesibilidad para solicitar gastroscopia.

Nota a considerar:

e Tras el estudio dirigido, si la causa del déficit de vitamina B,, es por absor-
cion inadecuada, se debe mantener tratamiento intramuscular indefinido y
endoscopias digestivas altas periddicas cada 2-3 afios de forma preventiva
(sobre todo en enfermos de edad no muy avanzada) ante el riesgo de ma-
lignizacion, valorando la situacion basal y otras comorbilidades del paciente.

e Estos pacientes no precisan revisiones adicionales en consulta externa de
hematologia.

3. Anemia de trastornos inflamatorios, anemia multifactorial,
anemia del anciano

e Derivacion a medicina interna para su valoracion.
4. Anemia de la insuficiencia renal crénica
o del hepatépata

e Si son leves y no generan dudas diagnoésticas, no requeririan de una valo-
racion hospitalaria.

e Si son severas, es necesario derivar a digestivo o nefrologia.
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5. Sospecha de anemias hemoliticas congénitas,
hemoglobinopatias o talasemias

e Derivar a la consulta externa de hematologia para el diagnodstico y comple-
tar el estudio.

Notas a considerar:

e Si el paciente ya esta diagnosticado y presenta talasemia minor, rasgo
talasémico, esferocitosis leve, etc., no requiere de un estudio adicional ni
seguimiento en hematologia.

e Si el paciente con anemia hemolitica congénita desea tener descenden-
Cia, derivar a la consulta de hematologia junto a su pareja para el estudio
y consejo genético.

6. Sospecha de anemia hemolitica autoinmune

e Derivar a la consulta externa de hematologia para su diagnoéstico y comple-
tar el estudio (hematologia de adultos o pediatrica segun la franja de edad).

e Derivar al Servicio de Urgencias si presenta criterios de anemia severa.

7. Sospecha de patologia medular y/o primariamente
hematolégica

e Siempre hay que derivar a la consulta externa de hematologia para el diag-
nostico y completar el estudio (hematologia de adultos o pediatrica segun
la franja de edad).

e |ncluye, entre otros supuestos:
— Bicitopenia o pancitopenia (salvo etiologia conocida que la justifique).
— Anemia hiporregenerativa sin etiologia definida.

— Frotis de sangre periférica patologico con hallazgos compatibles con enfer-
medad hematoldgica.
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4@ Definicion

Aumento de la masa eritrocitaria. En funcion de los valores de Hb y hemato-
crito, se considerara poliglobulia segun los criterios publicados por la OMS
en 2016:

e Hematocrito > 49%, Hb > 16,5 g/dL en el varén.

e Hematocrito > 48%, Hb > 16 g/dL en la mujer.

’ Causas

e Pseudopoliglobulia: aumentos moderados de los valores de serie roja, sin
verdadero aumento de la masa eritrocitaria total. Si no se puede realizar de-
terminacion de la masa eritrocitaria, utilizar de forma orientativa los valores
mencionados en el apartado de definicion de poliglobulia. Esta alteracion
es mas tipica de enfermos obesos, con hipertension arterial (HTA), altera-
ciones metabdlicas, uso de diuréticos, etc.

* Primarias: policitemia vera, eritrocitosis familiares.

e Secundarias: enfermedades que cursan con hipoxemia como cardiopatias,
broncopatias, apnea del suefio y tabaquismo.

e Enfermedades renales: poliquistosis, hidronefrosis, estenosis de la arteria
renal, trasplante renal.

e Tumores productores de eritropoyetina (EPO). Feocromocitoma.

e Exceso de androgenos, corticoides.

‘ ¢ Qué puedo hacer en atencion primaria?

e Historia clinica y exploracion fisica completas. Insistir en la anamnesis para
descartar el habito tabaquico, enfermedad cardioldgica o pulmonar (enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica -EPOC-, sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio -SAOS-...), etc.

e Valoracion completa de los parametros del hemograma: VCM, HCM, reticu-
locitos, afectacion o no de las otras series hematologicas.

e Bioguimica completa.

e EPO sérica (si no se puede solicitar en atencion primaria, se derivara al
servicio de hematologia).
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e Gasometria arterial 0 venosa segun la disponibilidad, sobre todo en pacien-
tes con sospecha de alteracion de la funcion pulmonar.

e Segun la sospecha clinica: radiografia (Rx) de torax, espirometria, ecografia
abdominal, marcadores tumorales.

‘ Criterios y recomendaciones de derivacion a
hematologia en pacientes con poliglobulia

e Ausencia de causa secundaria.

¢ Niveles de EPO sérica bajos o normales. Si no se puede realizar, derivar a
hematologia.

e Asociacion con leucocitosis, trombocitosis y/o esplenomegalia.

Nota a considerar:

Si existe sospecha de causa secundaria y en ausencia de los hallazgos
anteriores, se derivara a medicina interna, a neumologia (si existe una alta
sospecha de broncopatia 0 apnea de suefio) o a cardiologia (si la alta sos-
pecha es de cardiopatia).
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‘ Estudio inicial en atencion primaria

e Historia clinica: insistir en la anamnesis acerca de la presencia de habito
tabaquico, cuadro constitucional, enfermedades infecciosas y antecedente
de toma de farmacos como esteroides.

e Examen fisico completo, incluyendo busqueda de adenopatias y espleno/
hepatomegalia.

e Hemograma con recuento y férmula, morfologia de sangre periférica si esta
disponible, velocidad de sedimentacion, coagulacion incluido fibrindgeno,
bioguimica basica, ferritina y vitamina B, .

e | a orientacion sera diferente segun el tipo de leucocitos que esté aumenta-
do, como se detalla a continuacion.

@ Neutrofilia

Cifra de neutrdfilos > 7,5 x 10%L en sangre periférica.

Principales causas
e Cronica idiopatica. Diagnostico de exclusion.
¢ Neoplasias mieloproliferativas crénicas.
e Infecciones.

e Procesos inflamatorios: conectivopatias, tumores por mecanismo inflama-
torio o por infiltracion medular (cuadro leucoeritroblastico), crisis de gota.

e Situaciones de estrés: estrés psicdgeno, ejercicio fisico intenso, postopera-
torio, embarazo y parto, infarto de miocardio y, en general, cualquier proce-
so médico agudo grave puede cursar con un cierto grado de leucocitosis
reactiva.

e Farmacos: esteroides, litio, b-estimulantes, catecolaminas, heparina, factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), etc.

e Otras: anemias hemoliticas, golpe de calor, hipertiroidismo, etc.

e Antecedente de esplenectomia.
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Criterios y recomendaciones de derivaciéon a hematologia en
pacientes con leucocitosis con neutrofilia

e Neutrofilia > 8,5 x 10%L sin causa aparente (infecciosa, farmacoldgica, etc.)
Si neutrdfilos > 15 x 10%L sin causa, derivacion preferente/urgente.

e Afectacion de otras series (eritrocitos/plaquetas), tanto ascensos como
citopenias.

e Asociacion a trombocitosis y/o esplenomegalia.

e Descripcion en el frotis de células inmaduras (blastos) o sindrome leucoeri-
troblastico. Si > 2% de blastos, derivacion urgente.

e Asociacion en la exploracion fisica de datos como adenopatias o espleno-
megalia (vease el apartado especifico).

Notas a considerar:

e Si el paciente no cumple los criterios anteriores, presenta clinica infeccio-
sa, aumento de reactantes de fase, etc., hay que completar el estudio en
atencion primaria o derivar a medicina interna.

e £l médico de atencion primaria debera excluir a través de la historia clinica
y la exploracion fisica las causas de neutrofilia que no precisan derivacion,
como son: embarazo, farmacos, tabaguismo (en los fumadores son fre-
cuentes discretas elevaciones de la cifra de neutrdfilos que, si son mo-
deradas y no presentan otros datos de alarma en un estudio basico, no
requieren investigaciones adicionales).

e Si se sospecha infeccion, neoplasia oculta, conectivopatia u otra de las
causas sistémicas no hematolégicas mencionadas, es necesario realizar
el estudio inicial en atencion primaria o derivar a medicina interna, segun
proceda.
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@ Linfocitosis

Cifra absoluta de linfocitos > 5 x 10%L en sangre periférica.

Principales causas

e Infecciones: virus de Epstein-Barr (VEB), citomegalovirus (CMV), toxoplas-
ma, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), etc.

® Enfermedades autoinmunes.

e | infocitosis policlonal en fumadores.

e Sarcoidosis.

e Esplenectomia o hipoesplenia.

e Farmacos: hidantoinas, penicilinas, feniloutazona, etc.

e Sindromes linfoproliferativos.

Estudio inicial en atencién primaria

e Historia clinica. Insistir en la anamnesis acerca de la presencia de cuadros
infecciosos, farmacos y sintomas B.

e Examen fisico completo, incluyendo la busqueda de adenopatias y esple-
no/hepatomegalia.

¢ Si no hay datos clinicos de alarma, confirmar en un nuevo hemograma en
unas semanas, con frotis de sangre periférica si esta disponible, velocidad
de sedimentacion, PCR, bioquimica basica, Paul-Bunnell y otras serologias
(lgM CMV, VEB, toxoplasma, virus de la hepatitis B -VHB-y C -VHC—, y
VIH), si se sospecha proceso infeccioso y segun proceda.

Criterios y recomendaciones de derivacion a hematologia en
pacientes adultos con linfocitosis

En cualquiera de los siguientes casos, hay que derivar a las consultas exter-
nas de hematologia:

e |infocitosis > 5 x 10%L sin causa secundaria confirmada. Si hay sintomato-
logia: derivar de forma preferente.

e Frotis con linfocitos de aspecto inmaduro o patoldgico: derivar como sos-
pecha de malignidad.
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e Asociacion con citopenias y/o adenopatias patologicas (excepto si se sos-
pecha sindrome mononucledsico), y/u organomegalias (excepto si se sos-
pecha causa infecciosa): derivar como sospecha de malignidad.

e Presencia de prurito o algun sintoma B (pérdida de peso > 10% en los Ulti-
mos 6 meses, sudoracion profusa, fiebre) de causa no conocida.

Notas a considerar:

e £n linfocitosis mas leves, linfocitosis relativa (no en términos absolutos,
asociada a neutropenia) o sospecha de causa infecciosa, autoinmune,
etc., es necesario estudiar/vigilar en atencion primaria o derivar a medicina
intera, segun proceda.

e | 0s frotis de sangre periférica se realizaran en cada laboratorio de hema-
tologia y seran validados seguin sus criterios.

@ Eosinofilia
Se define como el aumento de eosindfilos por encima de 500/uL. Puede ser
de distinta intensidad y se clasifica en:
e Leve: 500-1.500 eosindfilos/mm?.
e Moderada: 1.500-5.000 eosinofilos/mm3.

e Grave: > 5.000 eosindfilos/mmé.

Estudio inicial en atencién primaria

Dado que los procesos de eosinofilia secundarios son numerosos, es ne-
cesario descartar en atencion primaria las causas mas frecuentes y remitir
a medicina interna para ampliar el estudio, si se considera necesario. Una
primera aproximacion al estudio de la eosinofilia debe incluir;

e Historia clinica: insistir en la anamnesis acerca de la presencia de parasi-
tosis, viajes al extranjero, enfermedades alérgicas, autoinmunes, toma de
farmacos y sintomas B.

e Examen fisico completo: incluyendo la busqueda de adenopatias y esple-
no/hepatomegalia.
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Criterios y recomendaciones de derivacion a hematologia en
pacientes adultos con eosinofilia

e Paciente con > 1.500 eosindfilos/uL confirmados (en 2 determinaciones
separadas por 6 meses) sin causa evidente.

e Presencia de células inmaduras o alteraciones relevantes en el frotis san-
guineo.

¢ Citopenias, adenopatias u organomegalias en ausencia de causa infecciosa.

‘ Monocitosis

Se define como el aumento significativo de monocitos por encima de 1.000/uL.

Estudio inicial en atencion primaria

e Historia clinica: insistir en la anamnesis acerca de la presencia de cuadros
infecciosos, farmacos y sintomas B.

e Examen fisico completo: se incluye la busqueda de adenopatias y espleno/
hepatomegalia.

e Si no hay datos clinicos de alarma: confirmar en un nuevo hemograma en
unas semanas, con frotis de sangre periférica si esta disponible, velocidad
de sedimentacion, PCR, bioquimica basica, Paul-Bunnell y otras serologias
(lgM CMV, VEB, toxoplasma, VHB, VHC vy VIH), si se sospecha proceso
infeccioso y segun proceda.

e Antecedente de esplenectomia.

Criterios y recomendaciones de derivacion a hematologia en
pacientes adultos con monocitosis

e Paciente con una cifra de monocitos confirmada (en al menos 2 determi-
naciones) > 1.000/uL sin causa reactiva evidente (infecciones incluyendo
tuberculosis, enfermedades autoinmunes, neoplasias).

e Presencia de células inmaduras en el frotis sanguineo.

e Presencia, junto a la monocitosis, de otras alteraciones del hemograma
(macrocitosis, trombocitopenia, anemia o eosinofilia), visceromegalias y/o
adenopatias.
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Nota a considerar:

e Pacientes con monocitosis mas leves o sospecha de proceso reactivo:
derivar a medicina interna o seguimiento en atencion primaria.

@ Bibliografia
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Madrid: Editorial Luzan 5; 2017. pp. 205-26.
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Manual Practico de Hematologia Clinica. 5.2 edicion. Antares; 2015. pp. 249-52.

Salido-Fiérrez E, Cabainas-Perianes V, Rubio A, Moraleda JM. Sindromes
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4@ Definicion
Se define como el recuento absoluto de neutrdfilos en sangre periférica de
< 1.800/mm? en adultos de raza blanca y < 1.200/mm? en raza negra:
e [ eve: 1.000-1.800/mm?3.
¢ Moderada: 500-1.000/mm?3.

e Grave: < 500/mm?.

‘ Causas principales

1. Origen central:

e Farmacos: por efecto téxico medular directo (antineoplasicos) o por meca-
nismo inmune.

e Enfermedades de la médula 6sea: anemia aplasica, leucemias agudas, sin-
dromes mielodisplasicos (SMD), etc. (generalmente asociada a alteracion
de las otras series celulares).

e Defectos nutricionales: déficit de vitamina B, ,, folato y cobre.

127
e Neutropenias congénitas.

e Neutropenia cronica idiopatica o benigna: diagnéstico de exclusion.

2. Origen periférico:

¢ Neutropenia autoinmune: aparece aislada o asociada a otros trastornos
autoinmunes (artritis reumatoide —AR-, sindrome de Sjogren, lupus erite-
matoso sistémico —LES—, sindrome de Felty).

e Neutropenia postinfecciosa: por virus (sarampion, rubéola, virus zoster —
VZ-, virus de la hepatitis A -VHA-, VHB, VIH, gripe, mononucleosis), bac-
terias (tuberculosis —TBC-, Salmonella, Brucella, neumococo), protozoos
(paludismo, leishmaniasis).

¢ Neutropenia por hiperesplenismo.

‘ Estudio inicial en atencion primaria

e Historia clinica completa:

— Antecedentes familiares.
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— Historia de infecciones previas.

— Aparicion y duracion de los sintomas.

— Farmacos.

— Presencia de sintomas constitucionales.
e Examen fisico completo:

— Ulceras bucales.

— Adenopatias.

— Hepatoesplenomegalia.

— Deformidades articulares.

¢ Pruebas de laboratorio:

— Hemograma con recuento y férmula: si la neutropenia es moderada y, en
ausencia de otros sintomas, repetir el hemograma en 2-4 semanas antes
de realizar una valoracion mas extensa, porque es frecuente la normaliza-
cion espontanea.

— Examen de sangre periférica si esta disponible.
— Estudio de autoinmunidad: ANA, FR.

— Velocidad de sedimentacion.

— Coagulacion, incluido fibrindbgeno.

— Bioguimica basica.

— Ferritina, PCR, vitamina B.,, folato.

12!
- TSH.
— Inmunoglobulinas.

— Estudios microbiologicos: serologias de VEB, CMV y toxoplasma.

‘ Criterios y recomendaciones
de derivacidon a hematologia en pacientes adultos
con neutropenia

e Neutropenia < 1.000/uL sin causa secundaria.

e Afectacion concomitante de la serie plaquetaria o la roja.



4. Neutropenia

e Descripcion en el frotis de células inmaduras. Si hay presencia de blastos,
derivar como sospecha de malignidad. Si > 2% de blastos, derivacion
urgente.

e Asociacion en la exploracion fisica de datos como adenopatias o espleno-
megalia (véase el apartado especifico).

Notas a considerar:

Sino se cumplen los criterios anteriores, se sospecha una infeccion, conec-
tivopatia u otra de las causas sistémicas no hematoldgicas mencionadas,
hay que realizar el estudio inicial en atencion primaria o derivar a medicina
interna, segun proceda.
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4@ Definicion
Se define como el recuento absoluto de linfocitos en sangre periférica
< 1.000/mm? en adultos de raza blanca y < 1.200/mm? en raza negra.

Nota a considerar:

Los pacientes con linfopenia no son subsidiarios de estudio inicial por he-
matologia. Derivar a la especialidad que corresponda segun la sospecha
clinica (medicina interna, infecciosas, consulta de inmunodeficiencias. . .).
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4@ Definicion

Trastornos caracterizados por la existencia de una proliferacion clonal de cé-
lulas linfoides B (mas habitualmente en estadios terminales de diferenciacion:
células plasmaticas o linfoplasmocitos), que produce una inmunoglobulina
completa + una cadena ligera de caracter monoclonal (componente mono-
clonal -CM- o paraproteina).

Muy frecuentes (5% en > 80 afnos), pero en torno a dos tercios de los casos
son gammapatias monoclonales de significado incierto (GMSI) que precisan
seguimiento.

‘ Clasificacion
e GMSI: 60-70%.

e Mieloma multiple (MM): 12-20%. Se define como la presencia de > 10% de
células plasmaticas en médula 6sea o biopsia de otra region y/o CM sérico
> 3 g/dL y/o CM en orina > 500 mg/24 h.

— Puede ser asintomatico (también denominado quiescente) o sintomatico:
evidencia de dafo organico asociado a MM como hipercalcemia, insufi-
ciencia renal, anemia, lesiones dseas por tomografia computarizada (TC),
tomografia por emision de positrones (PET)-TC o resonancia magnética
(RM), hiperviscosidad, amiloidosis 0 nuevos criterios como infiltracion en
médula 6sea > 60% de las células plasmaticas o alteracion importante en
la ratio de cadenas ligeras libres k/A > 100 0 < 0,01.

e Amiloidosis primaria: 2%.

e Macroglobulinemia de Waldenstrom (1-3%): pico de IgM asociado a linfoma
linfoplasmocitico.

¢ Otros sindromes linfoproliferativos B con pico monoclonal (leucemia linfoci-
tica cronica —LLC—, linfoma no Hodgkin —LNH-): 5-10%.

e Enfermedad por cadenas ligeras 0 pesadas: muy infrecuentes.

‘ Estudio inicial en atencion primaria

e Historia clinica completa:

— Con especial hincapié en la presencia de dolores 6seos que puedan sugerir
enfermedad ¢sea secundaria a MM (recordar que los dolores 6seos son
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muy frecuentes en pacientes ancianos, que son también los que con mas
frecuencia presentan gammapatias monoclonales, y en la mayoria de los
casos son secundarios a patologia degenerativa osteoarticular y no a la
gammapatia monoclonal).

— Valorar sindrome anémico.

— También valorar otros sintomas como la disnea o los derivados de neuro-
patia periférica (puede sugerir afectacion cardiaca por depdsito amiloide).

— Exploracion fisica exhaustiva buscando y valorando la presencia de adeno-
patias u organomegalias que orienten a un proceso linfoproliferativo.

— Descartar la macroglosia y equimosis periorbitaria (se observa en amiloi-
dosis).

e Analitica: el hallazgo de un CM se complementara con una analitica general
que incluya hemograma y bioquimica (con LDH, funcién renal, calcio), con
especial atencion a la presencia de anemia, insuficiencia renal y/o hipercal-
cemia. Si esta disponible, se solicitara inmunofijacién en suero y orina, de-
terminacion de inmunoglobulinas en suero y proteinas en orina de 24 horas.

e En presencia de dolores 6seos u osteoarticulares se completara el estudio
con TC 6sea completa. Si no es posible realizarla en atencion primaria,
derivar a hematologia.

Criterios y recomendaciones
de derivacion a hematologia en pacientes
con gammapatia monoclonal

e Todo CM en suero > 1 g/dL detectado en proteinograma sérico.
e Todo CM en orina > 200 mg/24 h por proteinograma en orina.
e Paraproteinas no IgG.

e Alteracion en la ratio de cadenas ligeras libres con paraproteina de Ben-
ce-Jones confirmada en suero u orina.

e Cualquier CM en proteinograma en suero u orina (confirmado por inmu-
nofijacion, si esta disponible), o alteracion en la ratio de cadenas ligeras
libres con hallazgos susceptibles de ser secundarios a la misma (anemia,
insuficiencia renal, hipercalcemia, dolores ¢seos, neuropatia...), o junto a
la sospecha de amiloidosis primaria (insuficiencia cardiaca, proteinuria...),
derivar como sospecha de malignidad.
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e En caso de CM con insuficiencia renal o déficit neuroldgico que hagan sos-
pechar compresion medular: derivar al Servicio de Urgencias.

e CM asociado a adenopatias u organomegalias que hagan sospechar sin-
drome linfoproliferativo: derivar a hematologia.

e CM asociado a dolores dseos.

Notas a considerar:

¢ | as gammapatias policlonales no son subsidiarias de estudio por hemato-
logia; derivar a medicina interna o a la especialidad correspondiente segin
la sospecha clinica.

e | 0s pacientes con cualquier CM que pertenezcan a centros donde no se
pueda solicitar inmunofijacion en suero y orina con cadenas ligeras libres
seran derivados a hematologia para valoracion.

e Antes de atribuir una anemia a la gammapatia se debe hacer un estudio
basico para descartar causas habituales de anemia, como ferropenia, dé-
ficit de folato, B, ,, etc.

e | as hipergammaglobulinemias policlonales (aumento de la fraccion gam-
ma en espectro electroforético —EEF- sin evidencia de pico monoclonal)
no son subsidiarias de estudio en hematologia. Las causas mas fre-
cuentes son las hepatopatias, conectivopatias y procesos autoinmunes
infecciosos.

e | as hipogammaglobulinemias no son subsidiarias de estudio inicial en la
consulta de hematologia: derivar a la consulta externa en funcion de la
sospecha clinica.
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4@ Definicion
Denominamos adenopatia a toda alteracion en el tamano (> 1 cm), la consis-
tencia o el numero de los ganglios linfaticos.

‘ Causas mas frecuentes

e Infecciones: virales, bacterianas, hongos, toxoplasma, tuberculosis, etc.

e Enfermedades autoinmunes: LES, AR, sindrome de Sjogren, etc.

e Enfermedades hematoldgicas, principalmente sindromes linfoproliferativos.
e Metastasis de tumores solidos.

e Reacciones a farmacos.

e Sarcoidosis y otras adenopatias inflamatorias: enfermedad de Kikuchi, sin-
drome de Kawasaki, etc.

e Existen otras multiples causas, pero ya menos frecuentes.

‘Valoracién inicial en atencién primaria

e Historia clinica: valorar la presencia de fiebre, clinica infecciosa, constitucio-
nal, sugestiva de proceso autoinmune, etc.

e Exploracion fisica completa, incluyendo los territorios accesibles a la explo-
racion de adenopatias: cuello (preauricular, retroauricular, submandibular,
laterocervical...), térax (supraclavicular, infraclavicular, axilar), abdomen (in-
guinal), miembros superiores (epitrocleares).

‘ Pruebas recomendables (siempre orientadas segun la
historia clinica)

e Serologia infecciosa (VEB, CMV, toxoplasma, VHB, VHC, VIH y otras segun
la sospecha clinica).

e Analitica general con hemograma. Si el hemograma presenta alteracio-
nes de la cifra o la formula leucocitaria, convendria realizar frotis (que,
como no esta disponible en atencion primaria, se hara automaticamen-
te por parte de hematologia si se observan valores patoldgicos en el
hemograma).

e Bioquimica general con LDH.
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e Reactantes de fase aguda, principalmente VSG, PCR, ferritina, fibrinoge-
no y albdmina.

® Proteinograma e inmunoglobulinas.
* Marcadores tumorales.
e Estudio de autoinmunidad con FR, ANA, niveles de complemento, etc.

e Enzima convertidora de la angiotensina (si esta disponible) para estudio
inicial de sarcoidosis.

e Mantoux para estudio inicial de infeccion por Mycobacterium tuberculosis.
* Rx de torax.
e Ecografia de abdomen (cuando esté disponible).

Si estas pruebas no dan el diagnéstico y las adenopatias persisten, los si-
guientes pasos son pruebas de imagen mas completas como TC vy, sobre
todo, estudio histologico: esta parte final del estudio se hara ya en atencion
especializada, derivando a hematologia, medicina interna o cirugia, segun el
criterio expuesto a continuacion.

‘ Signos de alarma en adenopatias

e Debut en pacientes con edad > 40 afos.

e Tiempo de evolucion > 1 mes.

e Asimétricas.

e En 2 0 mas territorios ganglionares no adyacentes.
e Tamano > 1,5-2 cm.

e Consistencia dura.

e Indolora a la palpacion.

e Adherencia a planos profundos.

e Ausencia de signos inflamatorios locales.

e Sintomas B (pérdida de peso > 10% en los ultimos 6 meses, fiebre, sudo-
racion profusa).

e Prurito.



Criterios de Derivaciéon a Consultas de Hematologia desde Atencion Primaria

‘ Criterios y recomendaciones de derivacion a
hematologia en pacientes con adenopatias

e Presencia de signos de alarma sin etiologia filiada.

e Alteracion concomitante de alguna serie hematoldgica en el hemograma de
causa desconocida.

e | infocitosis en sangre periférica.
e Alteracion en el frotis de sangre periférica.
e Sintomas B.

e Si adenopatia/s voluminosa/s, extensa/s o afectacion del estado general:
derivar al Servicio de Urgencias para valorar el ingreso o agilizar, en lo posi-
ble, los estudios a realizar.

e Sospecha de sindrome linfoproliferativo o enfermedad hematoldgica.

e Hepato/Esplenomegalia.

Notas a considerar:

e Pacientes con adenopatias pequenas (< 1,5 cm), asintomaticos y sin da-
tos de alarma: iniciar estudio en atencion primaria y considerar estudio
diagnostico por biopsia o escision ganglionar de forma ambulatoria, deri-
vando el paciente a cirugia general.

e Si la sospecha es un proceso infeccioso, una enfermedad autoinmune,
etc.: derivar a medicina interna (diagndstico rapido), desde donde se deri-
vara al enfermo a donde corresponda, segun los resultados.

e Si se sospecha afectacion metastasica de tumor solido: derivar a cirugia
como sospecha de malignidad para estudio histologico, a oncologia si
se trata de un proceso oncoldgico conocido o a medicina interna para
completar el estudio.
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4@ Definicion
Se denomina esplenomegalia al crecimiento del tamafno del bazo, que lo

hace palpable por debajo del reborde costal. El criterio radioldgico seria un
bazo > 13 cm, aunque puede existir una cierta variabilidad individual.

’ Causas mas frecuentes

e Hepatopatia e hipertension portal de etiologia muy variable.

e Cuadros infecciosos, entre los que destacan: cuadros mononucledsicos
(VEB, CMV, toxoplasma, VIH), tuberculosis, paludismo, leishmaniasis, en-
docarditis bacteriana, etc.

* Enfermedades autoinmunes o inflamatorias: AR, LES, sarcoidosis, etc.
e Esplenomegalia congestiva: insuficiencia cardiaca derecha.

e Anemias hemoliticas: anemia hemolitica autoinmune, drepanocitosis, esfe-
rocitosis, talasemia intermedia 0 mayor, etc.

e Enfermedades infiltrativas hematoldgicas: sindromes mieloproliferativos,
sindromes linfoproliferativos, enfermedades del sistema histiocitico-macro-
fagico, amiloidosis, enfermedades de depdsito (enfermedad de Gaucher,
entre otras).

e Miscelanea: hipertiroidismo, hamartomas, hemangiomas, tumores o me-
tastasis esplénicas, etc.

‘Valoracién inicial en atencién primaria

e Historia clinica y exploracion fisica: valorar historia de hepatopatia, fiebre o
clinica infecciosa, procedencia del enfermo o viajes recientes, historia fa-
miliar de procesos hemoaliticos, clinica que sugiera proceso autoinmune,
clinica constitucional, etc.

e En la exploracion fisica hay que valorar: tamafo de la esplenomegalia, des-
cartar hepatomegalia 0 adenopatias asociadas y descartar alteraciones cu-
téneas, articulares o ungueales que orienten a conectivopatia o endocarditis.

e Pruebas complementarias Utiles en el estudio de esplenomegalia (orienta-
das segun la historia clinica):

— Hemograma. Si presenta alteraciones, es recomendable completarlo con
frotis si esta disponible.
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— Bioguimica general incluyendo perfil hepatico completo y LDH, entre otros.

— Reactantes de fase aguda, principalmente VSG, PCR, procalcitonina, ferri-
tina, fibrindgeno y albumina.

— Test de Coombs directo e indirecto si hay datos que orienten a hemodlisis,
sobre todo en el caso de anemia.

— Serologias virales, principalmente VHC, VHB, VIH, CMV y VEB. También
otras como toxoplasma y leishmaniasis.

— Estudio de autoinmunidad.
— Hormonas tiroideas.

— Marcadores tumorales.

— EEF e inmunoglobulinas.

— Mantoux.

— Rx de térax y ecografia abdominal con elastografia si esta disponible.

‘ Criterios y recomendaciones de derivacion a
hematologia en pacientes con esplenomegalia

e Normalmente, el paciente con esplenomegalia debe ser derivado para su
estudio.

— Si existen datos de alarma (clinica constitucional, sospecha de proceso
infeccioso grave con mal estado general, coexistencia de afectacion ade-
nopatica extensa): derivar al Servicio de Urgencias para valorar ingreso, o
para la agilizacion de las pruebas.

e Son excepciones que NO deben derivarse en primera instancia (salvo alta
sospecha clinica de enfermedad hematoldgica asociada):

— Pacientes con esplenomegalia por hepatopatia de etiologia ya conocida.

— Pacientes con insuficiencia cardiaca derecha cronica y esplenomegalia leve
atribuible a esta; en este caso, si existen dudas diagnodsticas, hay que deri-
var a medicina interna para descartar otras causas.

— Pacientes con procesos hematoldgicos ya conocidos y estudiados en el
pasado por hematologia y que no precisen de un manejo especial, como
por ejemplo una esferocitosis hereditaria leve.
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Notas a considerar:

¢ En el caso de esplenomegalias leves-moderadas asintoméaticas, sin datos
clinicos de alarma, se podra hacer una orientacion inicial en atencion pri-
maria con las pruebas mencionadas.

e Tras realizar estas primeras pruebas con alta frecuencia, se podra orientar
hacia las posibilidades etiologicas y dirigir mejor la derivacion, que seré:

— A digestivo si se sospecha hepatopatia.
— A medicina interna si se sospecha proceso infeccioso o autoinmune.

— A hematologia si se sospecha proceso hematologico.
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4@ Definicion
La LDH es una enzima que se encuentra en muchos tejidos del cuerpo, aun-
que es mayor su presencia en el corazén, el higado, los rifones, los muscu-

los, los globulos rojos, el cerebro y los pulmones. Se puede elevar en multi-
ples patologias que afecten a cualquiera de los tejidos mencionados.

‘ Causas mas frecuentes

e Artefacto de laboratorio por hemolisis de la muestra.

® Anemias hemoliticas.

e Valvulas protésicas.

e Anemia megaloblastica.

e Enfermedades musculares.

e |nfartos o isquemias tisulares (miocardio, pulmonar, intestinal, etc.).
e Hepatopatia.

e Sindromes linfoproliferativos.

e Sindromes mieloproliferativos.

e Tumores solidos.

‘ Estudio inicial recomendado en atencién primaria

e Debido a que una de las causas mas frecuentes es un artefacto de labo-
ratorio por hemolisis del suero, se recomienda repetir el estudio, especial-
mente si en el resultado del analisis se menciona esa posibilidad o si hay
alteraciones adicionales que lo sugieran (hiperpotasemia), etc.

e Historia clinica: incluyendo la presencia de valvula protésica, anteceden-
tes de hepatopatia, clinica constitucional que sugiera neoplasia, datos que
orienten a patologia muscular, etc.

e Exploracion fisica: siempre se debe intentar descartar la presencia de ade-
nopatias, masas o megalias; descartar también datos de hepatopatia, etc.

e Analitica adicional: solicitar bioquimica general con perfil hepatico y calcio,
hemograma, reticulocitos y reactantes de fase aguda. Si existe sospecha
de patologia muscular o cardiaca, ahadir creatina-fosfocinasa (CPK).
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e Sospecha clinica: en funcion del estudio inicial, realizar pruebas mas espe-
cificas: serologias virales si hepatopatia, pruebas de imagen si sospecha
de neoplasia, etc.

Criterios y recomendaciones de derivacion a
hematologia en pacientes con elevacién de LDH

En cualquiera de los siguientes casos, derivar a las consultas externas de
hematologia:

e Sospecha de anemia hemolitica, sindrome linfoproliferativo o sindrome mie-
loproliferativo.

e Alteracion concomitante de alguna serie hematologica en el hemograma de
causa desconocida.

‘ Criterio de derivacion

e En casos de sospecha de asociacion a valvulas protésicas, derivar a me-
dicina interna o cardiologia para descartar inicialmente disfuncion valvular.

Notas a considerar:

e Elevaciones leves sin alteraciones en el estudio basico inicial, ni datos
clinicos de alarma, se podrian vigilar en atencion primaria.

e Si se sospecha hepatopatia: derivar a digestivo.

e En el resto de los casos o si no hay sospecha clara: derivar a medicina
interna.
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4@ Definicion
Se define como el recuento absoluto de plaquetas en sangre periférica de
> 400 x 10%/L.

‘ Causas principales

e Enfermedades hematoldgicas: sindromes mieloproliferativos cronicos y
algunos subtipos de SMD.

e Reactivas: cirugias, infecciones, tumores, ferropenia, sangrados, conecti-
vopatias y, en general, cualquier proceso sistémico grave que produzca un
estado inflamatorio con elevacion de reactantes de fase aguda.

‘ Valoracioén inicial recomendada en atencién primaria

e Historia clinica orientada a valorar especialmente posibles causas de trom-
bocitosis reactiva ya mencionadas, sobre todo la anemia ferropénica.

e Preguntar sobre antecedentes de trombosis venosas o arteriales.

e Evaluar si la trombocitosis es conocida y si existen estudios previos en este
sentido.

e Exploracion fisica: buscar alteraciones que orienten a las enfermedades
antes mencionadas y siempre buscar esplenomegalia asociada que
orientaréa a un proceso hematologico.

® En trombocitosis moderadas sin clinica asociada ni otras alteraciones en
el hemograma, confirmar en una segunda determinacion tras 8 semanas
antes de hacer estudio mas extenso.

e \aloracion analitica basica: hemograma, frotis, velocidad de sedimentacion,
coagulacion, bioguimica basica, bioquimica hepatica, parametros del me-
tabolismo del hierro y reactantes de fase aguda (VSG, PCR). Marcadores
tumorales si existe sospecha clinica.
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Criterios y recomendaciones de derivacion a
hematologia en pacientes adultos con trombocitosis

En cualquiera de los siguientes casos, hay que derivar a las consultas exter-
nas de hematologia:

e Trombocitosis > 450 x 10%L confirmada en 2 determinaciones separadas
por 8 semanas sin etiologia secundaria conocida.

e Descripcion en frotis de células inmaduras.

Notas a considerar:

e Si en la valoracion inicial existen datos de trombocitosis secundaria/reacti-
va, valorar la derivacion a medicina interna.

e Pacientes con recuentos plaquetarios entre 400 y 450 x 10%L sin altera-
clones importantes en la valoracion basica inicial pueden ser controlados
en atencion primaria y derivarlos en caso de trombocitosis progresiva o
aparicion de otros datos de hemopatia o enfermedad sistémica.
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4@ Definicion
Se define como el recuento absoluto de plaquetas en sangre periférica de
< 150 x 10%L. Conviene recordar que los sangrados espontaneos son raros

por encima de 20 x 10%L y que por encima de 50 x 10%L la sintomatologia
es excepcional incluso en presencia de traumatismos, antiagregacion, etc.

‘ Causas principales

e Pseudotrombocitopenia por acido etilendiaminotetraacético (EDTA) (no
tiene repercusion clinica).

e Trombocitopenias congénitas o familiares.

e |nfiltracion o dano medular: aplasia, hemoglobinuria paroxistica nocturna,
hemopatias malignas, tumores. Estas alteraciones no suelen producir trom-
bopenia aislada.

e Farmacos: por dano medular o mecanismo inmune.

e Autoinmunes: purpura trombocitopénica idiopatica, sindrome antifosfolipi-
do, conectivopatias, etc.

e Hiperesplenismo: hepatopatia (trombopenia multifactorial: hiperesplenismo,
disminucion de trombopoyetina, alcohol, etc.), infecciones, hemopatias, etc.

e Hepatopatia (alcohol, hepatitis B y C, hemocromatosis...).
e Alcohol.

o VIH.

e Coagulacion intravascular diseminada (CID).

e Microangiopatia: purpura trombdtica trombocitopénica (PTT), sindrome he-
molitico urémico.

‘ Valoracion inicial recomendada en atencion primaria

e Historia clinica: antecedentes familiares, historia previa de trombocitopenia,
clinica hemorragica asociada, farmacos, consumo de alcohol, historia o
clinica de hepatopatia, conectivopatia, etc.

e Exploracion fisica: buscar lesiones hemorragicas en la piel y la mucosa oral
(equimosis, hematomas, petequias, etc.). Descartar la presencia de estig-
mas de hepatopatia, esplenomegalia, adenopatias, etc.



11. Trombocitopenia 49

e Frotis de sangre periférica si esta disponible: se realizara y se informara por
escrito en el hemograma, de acuerdo con los protocolos del Servicio de
Hematologia, ante cualquier alteracion analitica detectada; se avisara tele-
fénicamente con valores criticos y si se detecta una patologia que precise
intervencion urgente.

e Si se describe que el recuento no es real por la presencia de agregados
plaquetarios, se trata de una pseudotrombocitopenia, que es un artefacto
de laboratorio relacionada con el EDTA (anticoagulante del tubo) sin tras-
cendencia clinica, que no precisa derivacion.

e Si en el frotis se aprecian alteraciones que orienten a hemopatia, se infor-
maran para la derivacion a la consulta de hematologia.

e Bioguimica basica con bioguimica hepatica, proteinograma, ferritina, vi-
tamina B, ,, acido félico, coagulacion y serologias para VHB, VHC y VIH,
ANA.
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‘ Criterios y recomendaciones de derivacion
a hematologia en pacientes adultos con
trombocitopenia

Criterios de derivacion

e Alteraciones en el frotis de sangre periférica (células inmaduras, rasgos
mielodisplasicos, esquistocitos...).

e Otras alteraciones en el hemograma de causa no conocida.

e Parametros hemoliticos asociados (elevacion de LDH, bilirrubina indirecta. . .).
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Notas a considerar:

e Si se describe que el recuento no es real por la presencia de agregados
plaguetarios, se trata de una pseudotrombocitopenia, que es un artefacto
de laboratorio relacionado con el EDTA (anticoagulante del tubo) sin tras-
cendencia clinica, que no precisa derivacion.

e Si existe patologia asociada a trombocitopenia ya conocida (cirrosis hepa-
tica avanzada, lupus, etc.), derivar a la especialidad correspondiente. Siya
esta en seguimiento en la atencion especializada y la trombocitopenia esta
estable, no precisa derivaciones adicionales.

e Si en el estudio realizado resultara positivo alguno de los tests solicitados
(. ej.: serologias virales, etc), se derivara a la especialidad correspondien-
te. Si el estudio es negativo (trombocitopenias menores de 100 x 10%L),
se haré a la consulta externa de Hematologia.

e | 0s pacientes que presenten trombocitopenia aislada > 100 x 10%Ly que
no tengan alteraciones importantes en el estudio realizado, pueden ser
controlados en atencion primaria y ser derivados en caso de que progrese
la trombocitopenia, aparezcan citopenias adicionales o presenten datos
que orienten a enfermedad sistémica.

Prioridad de derivacion

e Si la trombocitopenia es menor de 20 x 10%L confirmada en frotis o si
se acompana de clinica hemorragica (independiente de la severidad de la
trombocitopenia): derivar al Servicio de Urgencias.

e Si es un paciente en seguimiento por hematologia y se documenta un
descenso brusco de las plaguetas en dicho rango: derivar al Servicio de
Urgencias.

e Si la trombocitopenia es > 20 y < 50 x 10%L, 0 < 100 x10%L sin causa co-
nocida en pacientes anticoagulados: derivar a la consulta de hematologia.

e Si hay trombocitopenia y datos de anemia hemolitica microangiopatica:
derivar al Servicio de Urgencias para descartar PTT.

e Trombocitopenia 50-100 x 10%L sin otras citopenias.
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Estas alteraciones se deben derivar a la consulta especifica de hemostasia.

‘ Criterios y recomendaciones de derivacion
en caso de alteraciones de los parametros
de la hemostasia

e Pacientes asintomaticos con prolongacion aislada y confirmada del tiem-
po de protrombina y que tengan un INR (International Normalized Ratio)
> 1,4: derivacion a la consulta de hemostasia. La presencia de un INR
inferior a 1,40 sin otra alteracion analitica carece de significacion clinica
y no tiene riesgo hemorragico. Los médicos de familia deben seguir esta
alteracion de la hemostasia. Se recomienda probar la respuesta a la vita-
mina K, sobre todo si existe una historia sugestiva de déficit de la misma.

e Pacientes asintomaticos con prolongacion aislada y confirmada del tiem-
po de tromboplastina parcial activada (TTPA) y que tengan una ratio de
TTPA > 1,30: derivar a la consulta de hemostasia.

e Pacientes asintomaticos con niveles de fibrindbgeno inferiores a 120 mg/
dL: derivar a la consulta de hemostasia.

e Se derivaran a la consulta de hemostasia aquellos pacientes asintoma-
ticos con disminuciéon de cualquiera de las proteinas de la hemostasia
plasmatica, como por ejemplo factores de la coagulaciéon e inhibidores
fisiologicos de la coagulacion.

Notas a considerar:

e | as determinaciones de fibrindgeno superiores al rango de referencia del
MISMO no reflejan patologia hemostatica y son indicadores de estado in-
flamatorio (reactante de fase aguda); por tanto, deben estudiarse en aten-
cion primaria o derivarse a medicina interna.

e \/alores del tiempo de protrombina y del TTPA por debajo del rango normal
carecen de significado clinico y no procede que sean estudiados.
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‘ Criterios y recomendaciones de derivacion en caso
de patologia trombética y hemorragica

e | 0s pacientes con historia hemorragica, aunque no presenten alteracio-
nes del estudio basal de coagulacion: derivar para estudio de diatesis
hemorragica.

e Con los pacientes candidatos para estudio de trombofilia deben seguirse
los criterios expuestos en la Tabla 1.

e Pacientes para estudio familiar de alteraciones de la hemostasia.

e Pacientes en tratamiento antitrombdtico y que presenten complicaciones
hemorragicas, trombdticas u otras incidencias.

Tabla 1

Pacientes candidatos para el estudio de trombofilia

L Primer episodio de enfermedad tromboembdlica en pacientes < 60 afnos

Localizaciones poco habituales del episodio trombdtico (vasos cerebrales,
mesentéricos, suprahepaticas, etc.)

L A Enfermedad tromboembdlica de repeticion

Complicaciones obstétricas no filiadas: abortos de repeticion (> 2
L abortos), muerte fetal intradtero, crecimiento intradtero retardado,
preeclampsia

Familiares de pacientes con trombofilia primaria y/o antecedentes
tromboticos relevantes

L Trombosis o0 purpura fulminante neonatal
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‘ Criterios y recomendaciones de derivacion en caso
de pacientes en tratamiento anticoagulante

e | os pacientes en tratamiento con antivitamina K (AVK), heparinas o anti-
coagulantes de accion directa (ACOD) seguiran los criterios de derivacion
establecidos en el protocolo de cada centro (algunos de ellos se muestran
en la Tabla 2).

Tabla 2

Criterios de derivacion de pacientes en tratamiento con antivitamina K

A criterio del area, se pueden enviar los pacientes en tratamiento con
AVK de muy alto riesgo trombdtico y que precisen heparina de bajo
peso molecular (HBPM) como terapia puente para la realizacion de
exploraciones o procedimientos quirlrgicos ambulatorios

L @ Pacientes con complicaciones hemorragicas

Pacientes con complicaciones no hemorragicas del tratamiento con AVK:
— Reacciones alérgicas
— Necrosis por dicumarinicos
— Sindrome dedo-purpura




SE
HH

Sociedad Espafiola de ,
Hematologia y Hemoterapia OV 0031:2020

www.sehh.es | www.semergen.es



