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informa si las plaquetas estar. z.m2nzadas, normales o le-
ve, moderada o extremadaaniz disminuidas. Desde el
punto de vista clinico. es 22 zran utilidad porque se ob-
serva correspondencia enwz L: sintomatologia del enfer-
mo y los resultados. Er. 2. =2todo directo pueden existir
errores de recuento por 2. o2queilo tamaiio de las plaque-
tas; el equipo, por ei2rrlo. puede contar particulas con-
taminantes como plaguatas. La metodologia del recuen-
to directo de plaquetas. debe ser usada obligadamente en
cualquier trabajo de investigacidn; en cambio, en la cli-
nica se la usa siempre que exista la disponibilidad de
equipo.

El mimero de plaquetas en circulacién es un elemento
importante en la interpretacién de un sindrome hemorra-
gico. En caso de existir un recuento de plaquetas dismi-
nuido, es fundamental hacer un mielograma para el diag-
nostico etioldgico de la trombocitopenia.

TIEMPO DE SANGRIA DE IVY (TEMPLADO)

Este examen mide la funcién plaquetaria in vivo, pero
depende también del recuento de plaquetas. El tiempo de
sangria se altera y prolonga progresivamente con recuen-
tos plaquetarios inferiores a 100.000 x uL. Es necesario
que en los 7 dias previos al examen, el paciente no haya
recibido medicamentos antiagregantes plaquetarios tales
como 4cido acetilsalicilico, antihistaminicos y furosemi-
da; aun mds, lo ideal es efectuar el examen sin que el pa-
ciente reciba ninglin medicamento, para tener una co-
rrecta interpretacion de los resultados.

Procedimiento
Se coloca un manguito de presién en el brazo, a 40

mm Hg durante todo el examen. En el antebrazo se efec-
tda una incisién de 1 cm de largo y de 1 mm de profun-

didad con una hoja de bisturi. Hecha la inc:s:27. <2 inicia
la medicidn del tiempo con un cronémetre. cics - - mi-
nuto se extrae la sangre acumulada con papel riitro. sin
tocar los bordes de la herida. El tiempo de sangriz es ¢l
tiempo transcurrido desde el momento de la incision has-
ta que termine la hemorragia.

Interpretacion

El método de Ivy templado es el mds estandarizado y
el que se ha mostrado més reproducible de un paciente a
otro y en un mismo paciente. Los valores normales estdn
analizados en el capitulo 282. Es el método inicial para
descartar una posible alteracion de la funcién plaqueta-
ria. Si el tiempo de sangria estd prolongado, debe asegu-
rarse que el paciente no recibié medicamentos e iniciar
los estudios de agregacién plaquetaria y otros procedi-
mientos, para llegar a un diagndstico definitivo. El anti-
guo tiempo de sangria de Duke en el 16bulo de la oreja,
es una metodologia poco estandarizada que da resultados
erréneos no interpretables.
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CAPITULO 284

Clasificacion y diagnostico de las anemias

MIREYA BRAVO

INTRODUCCION

Se entiende por anemia la disminucién de la concen-
tracién de la hemoglobina (Hb) por debajo del limite in-
ferior para la edad, sexo y condicién fisiolégica. El limi-
te inferior normal corresponde a dos desviaciones estan-
dar (DE) por debajo del valor promedio normal para se-
xo y edad (tabla 284-1). Como esta definicién es de con-
senso, hay que considerar que estadisticamente un 2,5%
de los individuos normales van a ser catalogados como
anémicos, y que puede haber un porcentaje de individuos
con hemoglobina dentro del rango normal, pero que €sta
sea insuficiente para su condicién fisioldgica (p. €j., car-
diopatfas congénitas cianéticas). Esto hace necesario que
la definicidn cuantitativa sea complementada con su co-
rrelato fisioldgico y bioquimico relativo a la entrega tisu-
lar de oxigeno. Ademds, en algunas ocasiones, para una

correcta evaluacion del grado de anemia es preciso con-
siderar la volemia. Normalmente el volumen sanguineo
permanece constante; sin embargo, cuando desciende,
como en la deshidratacion, una baja real de la hemoglo-
bina puede pasar inadvertida. Del mismo modo, el au-
mento del volumen plasmadtico producird una disminu-
cion relativa de la hemoglobina. En este sentido hay que
destacar que en la anemia aguda por hemorragia, su ver-
dadera magnitud se evalda s6lo cuando se ha restableci-
do el volumen circulante, En las anemias crénicas en
cambio, puede haber, junto con la disminucién de la ma-
sa eritrocitaria, una contraccion del volumen plasmatico,
lo que dificulta su correcta interpretacion.

El pardmetro que mejor valora la magnitud de la ane-
mia es la determinacién de hemoglobina. Su correlacion
con el hematdcrito (Hto) suele ser estrecha, exceptuando
las anemias megaloblasticas. En cambio, la correlacién
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Tabla 284-1. Concentracidn de hemoglobina por eda-
des

HEMOGLOBINA (g/dL)

Promedio Limize inferior - 2 DE

Recién nacido (sangre cordén) 16.5 135
1-3 dfas (capilari 185 145
1 semana 175 13.5
2 semanas 16.5 125
1 mes 14.0 100
2 meses 11.5 9.0
3-6 meses 115 95
5 meses - 2 afios 120 10.5
2 a 6 afios 123 115
6-12 afios 135 11.5
12-18 afios

mujer 14.0 12.0

hombre 143 13.0

entre hemoglobina y nimero de glébulos rojos no es tan
buena, pudiendo haber un recuento dentro de valores
normales con hemoglobina disminuida, como ocurre en
las anemias microciticas hipocrémicas. Por esto, el re-
cuento de glébulos rojos no debe ser utilizado como cri-
terio Unico de anemia, sino siempre en relacién con el va-
lor de hemoglobina.

Anemia es un signo objetivo, clinico y de laboratorio,
gue en la mayoria de los casos traduce la presencia de en-
fermedad. Al diagnosticar una anemia, se requerird ana-
lizar los elementos morfoldgicos vy patogénicos que per-
mitirdn orientar el estudio. precisar el tipo e indicar el
tratamiento.

CLASIFICACION DE LAS ANEMIAS

En hematologia pedidtrica las anemias constituyen el
trastorno mds importante por frecuencia, presentando
una gran variedad de aspectos clinicos y hematoldgicos
en relacién con los miltiples factores etiolégicos que las
determinan, y con las edades en que aparecen. Se han
clasificado tomando en cuenta diversos puntos de vista
(etiolégico. fisiopatoldgico, morfoldgico) y como la ma-
yorfa de las clasificaciones. cada una satisface algunos
aspectos y deja otros discutibles.

La clasificacién basada en la fase del desarrollo del
globulo rojo en el cual se produce el trastorno (etapa de
proliferacién, de maduracién o de glébulo rojo maduro)
es la que permite una mejor comprensién de los fendme-
nos. La clasificacién morfoldgica por otra parte, ha mos-
trado un valor clinico prictico. Se estima que tanto el cri-
terio fisiopatoldégico como morfoldgico son importantes
en el diagnéstico diferencial y clasificacién de las ane-
mias. Por lo tanto, se analizardn ambos puntos de vista.

Clasificacién fisiopatolégica

El nimero de glébulos rojos presente en la circulacién
en un momento dado depende del equilibrio dindmico
entre la produccién y las pérdidas. En ello se basa esta
clasificacion (tabla 284-2). Hay que considerar, sin em-
bargo, que estas categorfas no son excluyentes y para
clasificar se toma en cuenta el mecanismo patogénico

Tabla 284-2. Clasificacion fisiopatologica

1) Anemia causada predominantemente por disminucion de la produc-
cion de globulos rojos

A. Alteraciones de la proliferacién y diferenciacién de células he-
matopoyéticas
a) De la célula troncal (srem cell)
Anemia apldsica
b) Del progenitor eritroide o célula precursora
Anemia aneritroblastica
Anemia de la insuficiencia renal crénica
Anemia de las enfermedades endocrinas

B. Alteraciones de la maduracidn eritroide
a) Alteraciones de la maduracién nuclear
Carencia de vitamina B,
Carencia de dcido félico
Otras causas (alteraciones congénitas y adquiridas del meta-
bolismo de purinas v pirimidinas)
b) Alteraciones de la maduracién citoplasmatica
Carencia de hierro
Sindromes talasémicos
Intoxicacién por plomo
Atransferrinemia congénita y hemosiderosis pulmonar

C. Mecanismos multiples o desconocidos
Anemia de enfermedades crénicas
Anemia asociada a infiltracién medular
Anemia asociada a carencia nutricional proteica
Anemia siderobldstica
Anemia diseritropoyética

2) Anemias causadas predominantemente por destruccion o pérdida
de gldbulos rojos

A. Anemias hemoliticas
a) Anormalidades intrinsecas
Defectos de la membrana
Deficiencia enziméticas
Anormalidades en la sintesis de la globina
Hemogiobinuria nocturna paroxistica
Anormalidades secundarias a factores extrinsecos
De causa mecdnica
De causa quimica
De causa fisica
De causa infecciosa
De causa parasitaria
De causa inmunoldgica
Por hiperactividad del sistema monocito-macrofdgico

b

=

B. Anemias por hemorragias

preponderante, aun cuando desempefia algin papel otro
de los mecanismos. En esta clasificacién se distinguen
dos grandes grupos: anemias por alteraciones en la pro-
duccién de glébulos rojos. y anemias por excesiva des-
truccién o pérdida de glébulos rojos.

Alteraciones en la produccion de globulos rojos

En este grupo hay que distinguir las alteraciones en la
proliferacion de los precursores eritroides y las de la ma-
duracion.

1. Alteracién de la proliferacion de progenitores eritroi-
des. Estd dada por la ausencia o disminucién de las
células progenitoras y de acuerdo con el tipo de célu-
la primariamente comprometida se distinguen dos
formas: a) apldsica, en la cual la alteracidn estd en la
célula troncal (stem cell pluripotencial), y se acompa-
fla ademds de leucopenia y trombopenia (pancitope-
nia periférica). b) Eritroblastopénica, en la que estd
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danado el progenitor eritroide. En este caso, hay sélo
anemia, con normalidad de las otras series. En estas
anemias la médula dsea se encuentra mas o menos va-
cfa de eritroblastos. En su patogenia intervienen di-
versos factores (genéticos, téxicos, inmunoldgicos)
que permiten subclasificarlas. Las eritroblastopenias
también pueden ser causadas por alteraciones en la
produccién de eritropoyetina, y se evidencian por no
presentar respuesta eritroide adecuada frente a la dis-
minucién de la concentracién de hemoglobina. Esto
sucede en parte en algunas enfermedades crénicas co-
mo las renales y las endocrinas.

2. Alteraciones en la maduracién de la serie eritroide.
Pueden encontrarse alteraciones en la maduracién nu-
clear (sintesis de proteinas nucleares. dcido desoxirri-
bonucleico [DNA] o en la maduracién citoplasmatica
(sintesis de hemoglobina).

2.1. Alteraciones en la maduracién nuclear: se pro-
ducen cuando hay trastornos en la sintesis de
DNA, lo cual se encuentra caracteristicamente
en las carencias de vitamina B, v dcido félico.
En pediatria es mds frecuente esta udltima, sea
por falla en la absorcién (sindrome de malabsor-
cion intestinal) o por exceso de consumo (recu-
peracién de crisis hemolitica). También hay alte-
raciones de la maduracién en pacientes tratados
con quimioterapia antitumoral. hidantoinicos.
etc. Otras causas como las alteraciones congéni-
tas del metabolismo de las purinas son raras, al
igual que las anemias megalobldsticas que res-
ponden a la tiamina. Las anemias por alteracién
de la maduracién se caracterizan por: hiperplasia
de la serie roja en la médula dsea, con megalo-
blastosis, eritropoyesis inefectiva, viabilidad dis-
minuida de glébulos rojos, y en sangre periféri-
ca macrocitosis y pancitopenia.

2.2. Alteraciones en la maduracién citoplasmadtica.
La constituyen fundamentalmente defectos en la
sintesis de hemoglobina, ya sea del hem o de la
globina.

De las alteraciones del hem, sin duda la mds frecuente
es la secundaria a carencia de hierro.

Las alteraciones de la globina pueden ser cualitativas
o cuantitativas. Se consideran aquf sélo las cuantitativas,
en las que hay un desequilibrio en la cantidad de la sin-
tesis de cadenas polipeptidicas de globina (alfa o beta ta-
lasemia, segtin cudl sea la cadena deficitaria). Se mani-
fiestan caracteristicamente por hipocromia y se clasifi-
can junto a las otras causas de anemia hipocrémica. En
cambio, las alteraciones cualitativas de la sintesis de la
globina (hemoglobinopatias) se consideran dentro de las
anemias hemoliticas por anomalias intrinsecas del glébu-
lo rojo, ya que su caracteristica mas importante es la dis-
minucién de su vida media.

Hay ademds un conjunto de anemias que tienen altera-
ciones de la proliferacién, la maduracion o de ambas,
causadas por mecanismos unicos o multiples atin no bien
precisados, como las anemias siderobldsticas. diseritro-
poyéticas o de enfermedades crénicas.

Alteraciones del globulo rojo maduro
La caracteristica de este grupo de anemias es la dismi-

nucién de la vida media eritrocitaria ya sea por destruc-
cién (hemolisis) o pérdidas (hemorragias).

1. Las anemias hemoliticas se producen por anomalfas

intrinsecas (anemias hemoliticas intracorpusculares)

o bien por accién de agentes agresores externos (ane-

mias hemoliticas extracorpusculares).

1.1. Anemias hemoliticas intracorpusculares. Son
causadas por defectos hereditarios de Jos consti-
tuyentes del glébulo rojo. Una excepcidn es la
hemoglobinuria paroxistica nocturna. Tales de-
fectos pueden ser debidos a alteraciones de la
membrana (p. ej., esferocitosis. ovalocitosis, al-
teraciones de la permeabilidad a cationes, altera-
ciones de la composicidn lipidica). Deficiencias
enzimaticas (glucosa 6-fosfato deshidrogenasa,
piruvatoquinasa, entre las mas importantes), al-
teraciones cualitativas de la sintesis de la globi-
na (hemoglobina S,C, etc.).

1.2. Anemias hemoliticas extracorpusculares. Pueden
ser el resultado de diversos tipos de agresion:
1.2.1. De causa mecdnica: anemia hemolitica

microangiopatica, hemoglobinuria de la
marcha, secundarias a coagulacién intra-
vascular, hemdlisis por prétesis valvula-
res, etc. En estas anemias. los glébulos ro-
jos son destruidos al pasar por el territorio
capilar de la planta del pie, o por los capi-
lares con bandas de fibrina o al impactar
con las prétesis valvulares respectiva-
mente.

. De causa quimica: se deben a la accién de
diversas sustancias que alteran el metabo-
lismo del giébulo rojo (oxidantes), o la
membrana celular (p. ej., veneno de Lo-
xoceles Laeta).

1.2.3. De causa fisica: como radiacién, calor en
quemaduras extensas, oxigenacién hiper-
bdrica. entre otras.

1.2.4. De causa infecciosa: secundaria a infec-
ciones por Clostridium ywelchi. E. coli,
Streptococcus, Salmonella, etc. Hay que
tener presente que los diferentes gérme-
nes producen hemolisis por mecanismos
variados.

1.2.5. De causa parasitaria: malaria, bartonelo-
sis o toxoplasmosis.

1.2.6. De causa inmunoldgica: por anticuerpos
autoinmunes o isoinmunes.

—t
N
o

Clasificacién morfolégica

Esta clasificacion se resume en la tabla 284-3.

Anemias microciticas hipocrémicas

En ellas los eritrocitos son de menor tamafio y tienen
escaso contenido de hemoglobina. La reduccién del tama-
flo y su contenido de hemoglobina es proporcionalmente
mayor que la disminucién de su nimero. Se encuentran
cada vez que hay alteracién de la sintesis de hemoglobi-
nay su causa mds frecuente es la carencia de hierro.

Anemias macrociticas

Pueded acompaiiarse 0 no de médula megaloblastica.
Los glébulos rojos tienen tamafio aumentado y un conte-
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Tabla 284-3. Clasificacion basada en el tamario v la
morfologia

A. Anemias microciticas hipocrémicas (VCM < 78 fL) (CHCM
< 31%)
Carencia de hierro
Sindromes talasémicos
Anemias siderobldsticas
Anemias por infecciones crénicas

B. Anemias macrociticas (VCM > 98 fL. CHCM > 32%)
Con médula megalobldstica
Carencia de vitamina B,
Carencia de dcido félico
Alteraciones congénitas o adquiridas de la sintesis del DNA
Sin médula megaloblastica
Anemias diseritropoyéticas
Enfermedad hepdtica
Hipotiroidismo
Hemdlisis activa

C. Anermias normociticas normocrémicas. (VCM: 78 - 98 fL)
(CHCM: 31 - 34%)
Anemias apldsica o hipoplasica
Anemias por infiltracién medular
Anemias hemoliticas
Anemias por hemorragias recientes
Anemias por enfermedades cronicas: renales. endocrinas.
hepdticas

D. Anemias con anormalidades morfoldgicas especificas
Esferocitosis (congénitas, AHAI)
Ovalocitosis
Glébulos rojos fragmentados (SHU. CIVD. anemias microangio-
pdticas)
Glébulos rojos falciformes (HbS)
Dianocitos (rarger-cells)

nido de hemoglobina de acuerdo con éste. Hay mayor re-
duccidén del niimero de glébulos rojos que del hematéeri-
to y se asocia a eritropoyesis inefectiva.

Anemias normociticas normocrémicas

En éstas los giébulos rojos tiene tamano y contenido
de hemoglobina normal. Se producen por una gran varie-
dad de causas que pueden separarse en dos categorfas:
secundarias a patologia de médula dsea y secundarias a
enfermedad subyacente.

Anemias con anormalidades morfolégicas
especificas

En estos casos. el glébulo rojo tiene anormalidades
observables en el frotis de sangre periférica que orien-
tan el diagndstico. Entre las alteraciones que pueden
encontrarse, las mds frecuentes son: a) esferocitos, que
se ven en la esferocitosis hereditaria, incompatibilidad
ABOQO, anemias inmunohemoliticas, quemaduras seve-
ras, septicemias: b) ovalocitos. que orientan a la ovalo-
citosis hereditaria o a algunas anemias microciticas hi-
pocrémicas; ¢) glébulos rojos fragmentados, que se ob-
servan en el sindrome hemolitico urémico, coagulacion
intravascular diseminada y otras anemias hemoliticas
microangiopadticas; d) glébulos rojos falciformes Ilama-
dos también drepanocitos, en la hemoglobinopatia por
hemoglobina S, e) dianocitos o rarget cell, se ven en ta-
lasemias, enfermedades hepdticas obstructivas, etc.

DIAGNOSTICO DE ANEMIA

El diagnéstico de anemia es el resultado de la evalua-
cién de un paciente tanto del punto de vista clinico como
de laboratorio y puede esquematizarse en tres etapas.

1. Establecer el diagnéstico sobre la base de la observa-
cién clinica (historia y examen fisico) y hacer las de-
terminaciones bdsicas de laboratorio (hemoglobina,
hematdcrito. reticulocitos).

2. Observacion cuidadosa del frotis sanguineo para eva-
luar los caracteres morfolégicos de los eritrocitos.
Ademds se deben analizar los leucocitos (recuento di-
ferencial) y las plaquetas.

3. Con los antecedentes anteriores. se establece en la
mayorfa de los casos una buena aproximacion diag-
ndstica, que permite orientar un estudio especializado
para precisar el diagnostico e indicar un tratamiento.

Tienen especial relevancia en la historia, la edad de
comienzo de los sintomas, la alimentacidn, las infeccio-
nes, la exposicién a toxinas, el desarrollo pondoestatural,
los antecedentes familiares raciales y los antecedentes de
otras enfermedades. En el periodo neonatal hay que agre-
gar antecedentes maternos y obstétricos.

En el examen fisico, ademds de los signos propios de
anemia y de la semiologfa relativa a la etiologia, debe
buscarse la presencia de enfermedades subyacentes.

Aun cuando en pediatria las causas de anemia son nu-
merosas. el diagndstico se facilita al tener presente la fre-
cuencia relativa en las distintas edades.

ANEMIAS DEL RECIEN NACIDO

Son producidas fundamentalmente por dos mecanis-
mos: hemorragia y hemolisis: como excepcion ocurren
por falla de la produccidn y casi nunca son carenciales.

.

Anemias por hemorragias

La pérdida de sangre como causa de anemia es comun
en el periodo de recién nacido. Puede presentarse en la
gestacion, durante el parto o después del nacimiento.

La pérdida aguda da lugar a palidez y shock, requi-
riendo una expansién rapida de volumen sanguineo y el
restablecimiento de la capacidad transportadora de oxi-
geno con transfusién de gldbulos rojos, aun antes de
completar el estudio de la causa determinante de la pér-
dida sanguinea. Su alta asociacién a shock produce alta
morbimortalidad. _

La pérdida crénica, en cambio, es mejor tolerada por
el feto y el recién nacido, y el prondstico depende de la
duracién, cantidad y causa del sangrado, que puede ser
interno o externo.

En el feto, la hemorragia externa es mds comun que la
interna y ocurre a través de la placenta a la madre o en-
tre gemelos. La hemorragia placentaria del feto a la ma-
dre se evidencia por la presencia de gldbulos rojos feta-
les en la sangre materna y puede producir isoinmuniza-
cién en la madre Rh negativa. Este sangrado puede ser
crénico y dar origen en el feto y el recién nacido a una
anemia bien tolerada, de caracteres hipocromos.

En el momento del parto puede haber pérdida externa
aguda por: vasos umbilicales rotos, incision placentaria,
drenaje postural (al colocar al nifio a un nivel mds alto
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que la madre), entre otros. Estas causas pueden determi-
nar menor volumen sanguineo y anemia.

Durante el parto o después. pueden agregarse hemorra-
gias internas aun en ausencia de traumatismo, que son di-
ficiles de evidenciar. Los cefalohematomas pueden con-
tener 30-60 mL de sangre. Las hemorragias intracranea-
nas son mds frecuentes en nifios menores de 1.500 g. Las
hemorragias abdominales pueden ser: retroperitoneales,
subcapsulares de bazo e higado, suprarrenales, etc. En
presencia de hemorragia en el recién nacido deberd estu-
diarse siempre la posibilidad de alteraciones de la coagu-
lacién (deficiencia de vitamina K, coagulacién intravas-
cular diseminada, coagulopatias congénitas, septicemia).

Anemias hemoliticas

Al igual que en el nifio mayor y el adulto, las causas
de hemdlisis en el recién nacido son nunierosas; sin em-
barge difieren en frecuencia e importancia relativa. Asi.,
la isoinmunizacién a antigenos del glébulo rojo es carac-
teristica del recién nacido, determinando la enfermedad
hemolitica neonatal. Tienen especial importancia la in-
compatibilidad ABO y de grupos menores. La incompa-
tibilidad Rh ha disminuido en frecuencia con el uso pro-
filactico de gammaglobulina anti-D. Aun cuando el 50%
de los recién nacidos tienen anticuerpos detectables en el
suero o eluido de gldbulos rojos, sélo aproximadamente
el 0,7% hace hemdlisis apreciable. Por lo tanto, el térmi-
no enfermedad hemolitica por ABO se aplica a nifios con
acortamiento significativo de la vida media del glébulo
rojo debido a anticuerpos y no sélo a la presencia de és-
tos. La segunda gran causa de hemdlisis en este periodo
la constituyen las infecciones, va sean bacterianas, vira-
les y aun parasitarias. Los mecanismos son variados e in-
cluyen: accidén directa sobre el glébulo rojo (sobre la
membrana, por ejemplo, accién de anticuerpos. fagocito-
sis, etc.), dano endotelial, aumento de la actividad esplé-
nica entre otros.

Entre {as anemias hemoliticas congénitas. la microes-
ferocitosis familiar es la mds frecuente en nuestro medio.
Alrededor de un tercio de los pacientes con microesfero-
citosis tienen algtin antecedente durante el perfodo de re-
cién nacido. Las anemias hemoliticas secundarias a defi-
ciencias enzimadticas son raras. Entre ellas, la deficiencia
de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa es poco comun. y la
sintomatologia depende del tipo de variante bioquimica.
En general evolucionan en crisis autolimitadas. con rela-
cién a exposicién a agentes oxidantes o a infecciones. La
deficiencia de piruvato quinasa es excepcional en fre-
cuencia, pero puede dar lugar a anemias e hiperbilirrubi-
nemia severas. Las hemoglobinopatias son poco habitua-
les en nuestro medio. La acidosis e hipoxemia puede pro-
ducir anemias con caracteres hemoliticos. por mecanis-
mos no bien conocidos.

Anemias por fallas de la produccion

Una forma de manifestacion en esta edad. es el sindro-
me de Diamond Blackfan o anemia aneritroblastica con-
génita. Se caracteriza por anemia normocromica. a me-
nudo macrocitica, sin respuesta reticulocitaria. La médu-
la 6sea tiene densidad normal, pero con disminucién o
ausencia de la serie eritrobldstica y normalidad del resto
de las series. Es una anemia poco frecuente. y se hace
evidente entre el primer y tercer mes de vida. Tiene ca-

racteres clinicos especiales y en el 30% de los pacientes
puede encontrarse una variedad de anomalias, aun cuan-
do éstas no son especificas.

ANEMIAS DEL LACTANTE MENOR
Anemia fisioldgica

A partir de la primera semana de vida, normalmente
el recién nacido experimenta una caida progresiva de la
hemoglobina que llega a sus valores mas bajos entre el
segundo y tercer mes, constituyendo la asi llamada ane-
mia fisioldgica. En el recién nacido de bajo peso, la ra-
pidez e intensidad de esta caida tiene correlacién inver-
sa con la edad gestacional; asi, los niveles mds bajos se
encuentran entre el primer y tercer mes, con valores de
hemoglobina menores que en el nifio de término. Los
promedios de hemoglobina més bajos aceptados como
“normales™ durante este periodo dependen del peso del
nacimiento y son:

Promedio Limite inferior
go/dlL g/dL
Recién nacido de término 112 94
Recién nacido 1.500-2.000 ¢ 94 8
Recién nacido 1.000-1.500 g 8.8 7.1

Se considera esta anemia como una adaptacién fisiolo-
gica del nifio, al pasar de un ambiente de baja tensién de
oxigeno in utero a la tensién de oxigeno atmosférico. Ca-
racteristicamente la presentan todos los nifios, es asinto-
matica y no responde a la administracién de hematinicos.
La baja progresiva de hemoglobina asi descrita. se expli-
ca fundamentalmente por mayor disponibilidad de oxi-
geno en los tejidos al nacer. menor vida media del glébu-
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respiracion pulmonar, aumenta la saturacidn arterial de
oxigeno y la entrega de éste a los tejidos. Por otra parte,
el remplazo progresivo de hemoglobina fetal por hemo-
globina adulta determina una desviacién a la derecha de
la curva de disociacion de la hemoglobina, es decir, una
mayor entrega tisular de oxigeno. Esto hace que se nece-
site menos hemoglobina para suplir las necesidades de
oxigeno, disminuyendo la eritropoyetina, la serie eritroi-
de de la médula 6sea y los reticulocitos en sangre perifé-
rica.

Vida media del glébulo rojo del recién nacido. La
mayorfa de los trabajos muestran que la vida media del
gldbulo rojo del recién nacido es inferior a la del adulto,
asi aun cuando los diferentes estudios muestran resulta-
dos variables, dependiendo de la técnica usada, el prome-
dio es de 50-70 dias en el recién nacido de término y me-
nor para los de pretérmino, comparado con los 120 dias
de los valores controles del adulto.

Aumento del volumen circulante producido por el
crecimiento. Ocurre fundamentalmente por aumento del
volumen plasmdtico que determina una disminucién re-
lativa de la masa total de glébulos rojos.

En el nifio de bajo peso la anemia fisioldgica puede
hacerse sintomdtica, dejando de ser fisioldgica. La sinto-
matologia es sutil e inespecifica y estd constituida por:
palidez de piel y mucosas. disminucién de la actividad
muscular, letargia, crisis de apnea, incremento de peso
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insuficiente y aumento del consumo de oxigeno en repo-
s0. Se han invocado diversas causas para explicar esta si-
tuacién, entre los que deben destacarse:

1. Falta de buena correlacion entre los valores de hema-
técrito y masa total de glébulos rojos en el nifio de
pretérmino. Un paciente determinado puede tener una
capacidad de transporte de oxigeno disminuida, que
no se acompafia de niveles correspondientemente ba-
jos de hematdcerito y hemoglobina. Por esto, no siem-
pre la determinacién exclusiva de estos pardmetros es
suficiente para evaluar esta anemia.

2. La precocidad con que el nifio de pretérmino hace la
anemia fisioldgica con relacién al nifio de término.
Esto determina que la afronte con niveles mds altos de
hemoglobina fetal, explicando la menor entrega tisu-
lar de oxigeno, aun teniendo iguales niveles de hemo-
globina total.

3. La menor entrega tisular de oxigeno hace necesaria
una mayor extraccién de él, para suplir las demandas.
Con esto baja la presién venosa central de oxigeno,
disminuyendo las reservas de éste y la capacidad de
compensacion, cada vez que aumenta el consumo ce-
lular de oxigeno.

4. Produccién inadecuada de eritropoyetina. Aun cuan-
do la baja de hemoglobina determina un aumento de
la produccién de eritropoyetina, ésta no es suficiente
en magnitud. Por otra parte, los niflos pequefios ten-
drian un patrén fetal de produccidn de eritropoyetina
(produccidn hepética més que renal) que la harfa me-
nos efectiva en términos de estimulacién de la eritro-
poyesis.

La deteccién y diagnéstico de anemia fisioldgica en el
nifio de pretérmino puede ser dificil; sin embargo, es ne-
cesario evaluarla con cuidado, prevenirla y eventualmen-
te tratarla, ya que contribuye a mayor morbimortalidad.
Debe enfatizarse que para la interpretacién y diagndstico
de la anemia fisioldgica hay que tener un criterio funcio-
nal y tomar en cuenta la situacién clinica del nifio. los va-
Jores de hemoglobina con relacién al peso y edad. v la
velocidad con que éstos caen desde el perfodo de recién
nacido. Ademds debe tenerse presente que durante el pe-
riodo de “anemia fisiolégica’” se pueden sobreponer otros
procesos patolégicos que la agraven. En estos casos. la
conducta terapéutica es distinta y depende de la patolo-
gia bésica.

Anemia poshemorragia

Las hemorragias no tratadas del recién nacido pueden
llevar a una anemia crénica, a veces de consideracion. y
que requieren de tratamiento. Segiin la edad y el grado de
anemia, deberdn tratarse con hierro y/o transfusién.

Anemia secundaria a enfermedad hemolitica

En su forma mads leve, la enfermedad hemolitica del
recién nacido da lugar a una anemia progresiva en el
primer mes de vida que puede llegar a ser intensa. El
diagndstico etiolégico se hace en forma retrospectiva
investigando la incompatibilidad maternofetal. El ante-
cedente de ictericia en los primeros dfas de vida puede
pasar inadvertido o ser confundido con ictericia fisio-
logica.-

Anemias aneritroblasticas y hemoliticas

Ambas se pueden presentar con caracteres semejantes
a las del recién nacido. Entre las anemias hemoliticas
propias de este perfodo vale la pena destacar la anemia
por carencia de vitamina E: la relacién entre la carencia
de vitamina E y la produccién de anemia hemolitica es
un hecho reconocido desde los trabajos de Oski, aun
cuando ha sido mirado con escepticismo por algunos au-
tores. Se presenta a partir de la cuarta a sexta semana de
vida como un cuadro autolimitado en el nifto de bajo pe-
so de nacimiento (menor de 1.500 g). con alimentacién
artificial. Desde el punto de vista hematoldgico, hay ane-
mia con caracteres hemoliticos. Los valores de hemoglo-
bina son menores que los aceptables como fisioldgicos
con relacién al peso de nacimiento y edad. Morfoldgica-
mente hay anisocitosis, poiquilocitosis. glébulos rojos
fragmentados, algunos esferocitos y policromatdéfilos. Es
frecuente encontrar trombocitosis. En la médula ésea hay
hiperplasia eritroide. La vida media del gldbulo rojo me-
dida con 3!Cr, estd acortada. La prueba de hemdlisis por
perdxido de hidrégeno demuestra un aumento del por-
centaje de hemdlisis (sobre 20%). Como se ha demostra-
do correlacién entre la carencia de vitamina E y esta for-
ma de anemia hemolitica, se recomienda la administra-
cién preventiva de ella a los nifios de bajo peso de naci-
miento (menores de 1.500 g). Puede hacerse en forma
oral a dosis de 10-15 UI diarias desde el décimo dia de
vida hasta el tercer mes. Debido a la mala absorcién in-
testinal de la vitamina E, la respuesta es variable. Tam-
bién puede administrarse por via intramuscular, siendo
suficiente una dosis total de 125 mg/kg repartidaen 2 o
3 inyecciones a partir de los primeros 10 dfas de vida,
con intervalos de 5-7 dias entre una y otra. Para tratar
una carencia conviene aumentar la dosis a 25-50 Ul
oral 2 veces al dia durante 5 a 10 dias.

ANEMIAS DEL LACTANTE MAYOR

Desde los 3 meses y hasta los 2 afios, la etiologia ca-
rencial adquiere progresivamente mayor importancia
{véanse los capitulos correspondientes). En este periodo
una hipocromfa casi siempre indica déficit de hierro, que
en la mayorfa de los casos se debe a una falta de aporte
v 1o a una pérdida exagerada (hemorragia u otra causa).
Las anemias megalobldsticas por déficit de factores de
maduracién deben tenerse presente en los nifios con pa-
tologia crénica (infecciones, diarreas, hemolisis). A esta
edad pueden empezar a manifestarse las hemoglobinopa-
tias. Ademds son frecuentes las anemias secundarias a
procesos infecciosos de diversa etiologia, que se caracte-
rizan por ser normociticas, normocrémicas y de regular
intensidad.

ANEMIAS DEL PREESCOLAR Y ESCOLAR

Después de los 2 afios y hasta la pubertad, la presen-
cia de anemia de cierta intensidad traduce por lo gene-
ral una enfermedad importante. Como causa de anemia
adquieren jerarquia las hemdlisis. aplasias y en forma
menos importante, las hemorragias. Las anemias por
carencias alimentarias son menos frecuentes que en el
perfodo de lactante (salvo en el sindrome de malabsor-
cién intestinal). Existe por dltimo un grupo de anemias
que acompaiian a diversos cuadros clinicos, cuyo meca-
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nismo de produccién y caracteres hematolégicos son
variados (secundarias a infecciones, enfermedades del
coldgeno, endocrinas, hepdticas. renales). Los tipos de
anemias que se encuentran en este periodo son seme-
jantes a las del adulto.

BIBLIOGRAFIA

Alter BP. Fanconi’s anemia. Current concepts. Am. J. Pediatr. Hema-
tol-Oncol. 1992; 14:170-176.

Alverson DC. The physiologic impact of anemia in the neonate. Clinics
in Perinatology. 1995: 22:609-625,

Bravo M. Los valores de hemoglobina en el nifio de bajo peso. Pedia-
tria (Stgo) 1976; 19:247-252,

Bravo M, Corrales R, Campbell M. Puratic O. Anemia hemolitica por
carencia de Vitamina E en el recién nacido de bajo peso. Influen-
cia de la alimentacién materna y NAN. Rev. Chil. Ped. 1981:
52:139-43.

Dallman P. Changing characteristics of chilhood anemia. The J. of Pe-
diatr. 1989; 114:161-164.

Diamond LK et al. Congenital Hypoplastic Anemia. Advances in Pe-
diatrics. 1976; 22:349-378.

Hoffbrand AV, Petit JE. Sandoz atlas of clinical hematology. Gower
Medical Publishing. 1988.

Lanzkowsky P. Pediatric Hematology - Oncology 2* Ed. Churchill Li-
vingstone. New York 1995.

Lee Bithell, Foerster, Athens, Lukens. Wintrobe's Clinical Hemato-
logy. Ninth Ed. Lea & Febiger. Philadelphia. 1993.

Nathan DG, Oski FA. Hematology of infancy and childhood. W. B.
Saunders Co. 3%, 1987.

Oski FA. Naiman JL. Hematological problems in the newborn. Phila-
delphia WB. Saunders Co., 1982.

Stockman JA, Pochedly C. Developmental and neonatal hematology.
Pediatric Hematology-Oncology Series. New York. Raven Press
1988.

Tabbara IA. Hemolytic Anemias. Diagnosis and management. Medical
Clinics of North America 1992; 76:649-668.

Williams WI, Beutler E, Lichtman M, Coller B, Kipps T. HEMATO-
LOGY 5 * Ed. New York. Mc Graw-Hill, INC, 1995.

CAPITULO 285
Anemia ferropriva

MANUEL OLIVARES

INTRODUCCION

El hierro, pese a encontrarse en cantidades muy pe-
quefias en nuestro organismo, participa como cofactor en
numerosos procesos biolégicos indispensables para la vi-
da, tales como el transporte de oxigeno, la fosforilacion
oxidativa, el metabolismo de neurotransmisores v la sin-
tesis de acido desoxirribonucleico.

La anemia ferropriva tiene una alta prevalencia en los
paises en vias de desarrollo. Los grupos mas afectados
son los nifios, particularmente los lactantes. los adoles-
centes y la mujer en edad fértil. En ellos, la causa princi-
pal de esta patologia son los mayores requerimientos im-
puestos por el crecimiento y las pérdidas por el sangrado
menstrual. Se ha estimado que en promedio un 34% de
los nifios menores de 5 afios presenta anemia en Améri-
ca Latina y el Caribe, siendo este valor de un 29% entre
los 6 y los 12 afos. Los correspondientes promedios pa-
ra Europa son 11y 10%.

METABOLISMO DEL HIERRO

Alrededor de un 70% del hierro corporal se encuentra
contenido en la hemoglobina. Un segundo comparti-
miento estd constituido por el hierro de depésito, el que
se encuentra almacenado como ferritina o hemosiderina
en el sistema reticuloendotelial y células parenquimato-
sas del higado. Una menor proporcién del hierro se en-
cuentra formando parte de la mioglobina y de algunos
sistemas enzimaticos.

La mayor parte de las necesidades del organismo son
cubiertas por la reutilizacién del hierro proveniente del
catabolismo de la hemoglobina, producto. a su vez. de la
destruccion de los eritrocitos envejecidos. El hierro libe-
rado asi en el sistema reticuloendotelial. se une en el
plasma a la transferrina la cual lo transporta hasta los

precursores eritroides en la médula ésea, constituyendo
el circuito interno del hierro.

Las pérdidas de hierro son bastante fijas y de pequefia
cuantia, ocurren sobre todo a nivel intestinal por micro-
sangrado fisiolégico y descamacién de los enterocitos.
Menos importantes son las pérdidas por descamacion de
piel o faneras, sudoracién y eliminacion urinaria. En la
mujer en edad fértil se agrega una pérdida importante de-
bida al sangrado menstrual.

El metabolismo del hierro estd regulado por su ab-
sorcién. Este proceso ocurre en las primeras porciones
del intestino, en particular a nivel del duodeno. El hie-
rro que llega al intestino se encuentra en dos formas:
como hierro inorganico o no hem, proveniente de sales
de este mineral y de los vegetales, y el hierro hem, el
que se encuentra en las carnes (mioglobina) y sangre
(hemoglobina). La absorcién del hierro inorganico es
afectada por sustancias inhibitorias o promotoras pre-
sentes en la dieta o en el lumen intestinal. Entre los
principales inhibidores se encuentran los taninos o po-
lifenoles presentes en el té, café, infusiones de hierbas
y algunos vegetales (espinacas, cereales, legumbres).
Otros inhibidores son: calcio, fosfatos, fibra y yema de
huevo. El principal promotor de la absorcién es el dci-
do ascérbico, también poseen un efecto facilitador de
la absorcién del hierro inorgédnico las carnes, algunos
aminodcidos, especialmente los azufrados, dcidos inor-
génicos (citrico, mélico, tartdrico) y azucares. En la
mayoria de las dietas de paises en vias de desarrollo
hay un predominio de inhibidores de la absorcion de
hierro. El hierro hem, por el contrario, no es afectado
por los inhibidores o promotores presentes en la dieta,
debido a que es absorbido por un mecanismo diferen-
te. El hem ingresa intacto al enterocito librandose en su
interior el hierro desde el anillo porfirinico. Por ello la
absorcidén del hierro hem es bastante constante en alre-
dedor de un 20%. Por otra parte, la absorcion de hierro
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Tabla 285-1. Requerimienios de hierro (FAO/OMS)

Grupo Edad (afios) Requerimiento Requerimiento dietario (mgldia)*
Fe absorbido (mg/dia) Biodisponibilidad dieta
Baja (5%} Intermedia (10%) Alta (15%)
Nifios 1 0,96 21 11 7
-2 061 12 6 4
2-6 0,60 14 7 5
6-12 1,17 23 12 8
Adolescentes 12-16
Masculino 1,82 36 18 12
Femenino 2,02 40 20 13
Adultos
Hombre 1,14 23 11
Mujer fértil 2,38 48 24 16
Posmenopadsica 0.96 19 9 6
Nodriza 1.31 26 13 9

* Tncluye variabilidad.

no hem y hem es influenciada por la velocidad de la
eritropoyesis e, inversamente. por el estado de los de-
positos de este mineral. Una vez absorbido, el hierro se
une a la transferrina. integrandose en el circuito inter-
no del hierro.

El feto adquiere el hierro en forma activa, siendo la
cantidad total de hierro en el feto y el recién nacido
bastante constante (75 mg/kg). Por tanto, la cantidad
total de hierro de los recién nacidos de bajo peso de na-
cimiento es mads baja. Al nacer la masa de hemoglobi-
na es mucho mds alta que en otros periodos de la vida.
Este aumento de la hemoglobina constituye una verda-
dera reserva de hierro ya que al producirse la detencion
posnatal de la eritropovesis v la consiguiente mal lla-
mada “anemia fisiol6gica™ de los primeros meses de la
vida, el hierro proveniente del catabolismo de la hemo-
globina pasa a incrementar los depdsitos. y vuelve a ser
utilizado una vez reiniciada la eritropoyesis. Estos de-
pésitos permiten que el recién nacido de término sea
independiente de un aporte exdgeno de hierro durante
los primeros 4 a 6 meses de vida. Sin embargo. el re-
cién nacido de pretérmino, por tener una menor reser-
va de hierro y una mayor velocidad de crecimiento re-
quiere un aporte externo de hierro antes de los 2 a 3
meses de vida.

REQUERIMIENTOS

Los principales condicionantes de los requerimientos
en la infancia son el contenido de hierro al nacer, las
necesidades para el crecimiento y la sustitucion de las
pérdidas. Los requerimientos diarios de hierro absorbi-
do durante la infancia (tabla 285-1) van desde 0,96 mg
entre los 3 y los 12 meses de edad hasta 1.17 mg entre
los 6 y los 12 anos. La cantidad de hierro dietario re-
querida por dia depende de si la dieta es de baja biodis-
ponibilidad (absorcién 5%). biodisponibilidad interme-
dia (10%) o alta biodisponibilidad (15%). La biodispo-
nibilidad de la dieta depende del contenido de hierro
hem y del balance entre inhibidores y facilitadores de la
absorcién de hierro no hem.

ETIOPATOGENIA DE LA DEFICIENCIA
DE HIERRO

La deficiencia de hierro se puede originar por diversas
causas: 1) disminucién de los depdsitos de hierro al na-
cer, por bajo peso de nacimiento, gemelaridad, hemorra-
gias perinatales, v ligadura muy temprana del cordén
umbilical. 2) Aporte dietario inadecuado por una dieta
con bajo contenido en hierro y/o de pobre biodisponibi-
lidad (predominante en inhibidores de la absorcidn de
hierro y con un bajo contenido de hierro hem). 3) Absor-
cidn alterada (sindromes de malabsorcidn, diarrea créni-
ca o recidivante, giardiasis masiva). 4) Aumento de re-
querimientos debido al crecimiento. 5) Aumento de las
pérdidas por sangrados ocultos o evidentes (los més fre-
cuentes: intestinal. menstrual), enteropardsitos hematéfa-
gos (anquilostomiasis, trichiuriasis masiva), consumo de
leche de vaca fresca (no tratada con calor) antes de los 6
meses de vida. alergia a proteinas de leche de vaca. En la
infancia, la causa méas frecuente de carencia de hierro es
nutricional, originada por la dificultad de cubrir los ma-
vores requerimientos de este mineral con la dieta habi-
tual. El lactante debido a sus elevadisimos requerimien-
tos, es muy susceptible al déficit de hierro. Esta predis-
posicién es aun mayor cuando el contenido de hierro al
nacer es bajo (lactante de bajo peso de nacimiento, ge-
melo). Por otra parte, esta susceptibilidad se incrementa
en el nifio con lactancia artificial, a menos que reciba f6r-
mulas ldcteas fortificadas, ya que el hierro de la leche de
vaca es pobremente absorbido. Por el contrario, el lactan-
te de término alimentado s6lo con leche materna, pese a
su bajo contenido de hierro, estd protegido hasta los 6
meses de vida debido a la excelente biodisponibilidad del
hierro de esta leche (50%).

Cuando el aporte de hierro es insuficiente para cubrir
los requerimientos, se producen etapas sucesivas de defi-
ciencia de hierro. Primero se agotan los depdsitos (defi-
ciencia latente), lo que se caracteriza por una disminu-
cidén de la ferritina sérica. Si el déficit continda, se com-
promete el aporte de hierro tisular (eritropoyesis defi-
ciente en hierro) que se caracteriza, tempranamente, por
un aumento de los receptores de transferrina séricos v,
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mds tarde, por una disminucién de la saturacién de la
transferrina y aumento de la protoportirina libre eritroci-
taria. Por ultimo, al persistir el balance negativo. se llega
a la etapa mds severa, caracterizada por una anemia mi-
crocitica hipocrémica.

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones son las propias de la anemia. Da-
do que en la deficiencia de hierro de origen nutricional
la anemia es habitualmente de cardcter leve, los sinto-
mas son poco evidentes. Existe palidez de piel y muco-
sas, disminucion de la capacidad de trabajo fisico y ma-
nifestaciones no hematolégicas debidas al mal funciona-
miento de enzimas dependientes del hierro. El nifio con
deficiencia de hierro ha sido descrito como irritable. po-
co interesado en el medio e inapetente. en especial fren-
te a los alimentos sélidos. En ocasiones puede existir pi-
ca. Asociada a la carencia de hierro se han descrito tam-
bién menor velocidad de incremento ponderal. alteracio-
nes de la inmunidad celular y de la capacidad bacterici-
da de los neutréfilos, una discutible mayor frecuencia de
infecciones, en especial del tracto respiratorio, y dismi-
nucién de la termogénesis. A nivel del sistema digestivo
se encuentran alteraciones funcionales e histolégicas, y
puede existir un cuadro de malabsorcién subclinico. Las
alteraciones de piel y mucosas tales como estomatitis
angular, glositis y coiloniquia son bastante poco fre-
cuentes en la infancia. En los lactantes anémicos se ha
observado una reduccién de los coeficientes de desarro-
llo motor y mental, que no es recuperable con la terapia
con hierro, aun mds, en estos nifios existe una disminu-
cion leve del coeficiente intelectual a los 5 a 6 afios de
edad a pesar de la recuperacion de la anemia. persistien-
do incluso algtn grado de déficit en la edad escolar. Sin
embargo, si la anemia aparece después del periodo de
lactante las alteraciones mentales son reversibles con la
terapia con hierro.

DIAGNOSTICO

Es fundamental el examen fisico y una buena anamne-
sis. Como en la mayoria de los casos la anemia ferropri-
va de origen nutricional no presenta sintomas llamativos.
Se la debe buscar de modo deliberado, en especial en el
lactante alimentado con leche artificial no fortificada con
hierro, en el nacido de pretérmino. el nacido de parto ge-
melar, y en el adolescente sobre todo el de sexo femeni-
no. La anemia ferropriva en el lactante por lo general es
de origen nutricional, sin embargo en nifios mayores au-
menta la frecuencia de otras etiologias tales como san-
grados, sindromes de malabsorcién, enteropardsitos he-
matoéfagos etc. Por otra parte, la constatacion de una ane-
mia severa en el lactante obliga a descartar una etiologia
no nutricional, excepto si éste es prematuro ya que en es-
ta condicién no es infrecuente encontrar una anemia fe-
rropriva severa de origen nutricional. En el lactante naci-
do de término la prevalencia de la deficiencia de hierro
es mayor entre los 9 y los 18 meses de edad. por lo que
es aconsejable realizar una evaluacién de laboratorio del
estado de hierro entre esas edades, en aquellos sujetos
que no estén recibiendo alimentos fortificados con hierro
0 una suplementacion con hierro medicinal adecuada. El
prematuro puede experimentar una deficiencia de hierro
temprana por lo que la deteccidén debe iniciarse a los 3

meses, controldndose con posterioridad a intervalos de 3
a 4 meses hasta el afio de edad.

Para el diagndstico de laboratorio de la deficiencia de
hierro se cuenta con una baterfa de exdmenes. Se dispo-
ne de un grupo de exdmenes de tamizaje, Hamados asi
por la sencillez de su realizacién y de examenes confir-
matorios de la deficiencia de hierro. Entre los primeros
estdn la medicién de la concentracién de hemoglobina,
hematdcerito, volumen corpuscular medio y prueba tera-
péutica. En la anemia ferropriva se aprecia reduccién de
la concentracién de hemoglobina, disminucién del hema-
tocrito (menos sensible que la hemoglobina). reduccién
del volumen corpuscular medio e hipocromfia, la que
puede no apreciarse en la anemia inicial, en particular si
ésta es muy leve. En los contadores electrénicos de eri-
trocitos mas modernos se puede cuantificar el ancho de
la distribucion de eritrocitos, que se encuentra aumenta-
do en este tipo de anemia. La prueba terapéutica certifi-
ca el diagnéstico de anemia ferropriva y es muy facil de
realizar. Consiste en administrar hierro medicinal en una
dosis terapéutica durante un mes. Se considera que la
prueba es positiva cuando el aumento de la concentra-
cién de hemoglobina es igual o superior a 1 g/dL.

Dentro de las pruebas confirmatorias. se cuentan la
mediciones de la saturacién de transferrina, protoporfiri-
na libre eritrocitaria v ferritina sérica. Si se cuenta con un
hematofluordmetro. la protoportirina libre eritrocitaria se
podria incluir dentro de los exdmenes de tamizaje, por la
sencillez de su determinacién con este instrumento. Des-
de hace poco estd disponible. aunque atin en etapa expe-
rimental la cuantificacién de los niveles séricos del re-
ceptor de transferrina, pardmetro muy sensible para de-
tectar la deficiencia tisular de hierro incipiente. En la de-
ficiencia de hierro, incluso aquella sin anemia, se aprecia
una reduccion de la saturacién de transferrina y ferritina
sérica, y un aumento de la protoporfirina libre eritrocita-
ria y del receptor de transferrina sérico. Las pruebas con-
firmatorias se emplean para el diagnéstico de la deficien-
cia de hierro antes de la aparicién de anemia. para la con-
firmacién de la etiologia ferropriva de la anemia en par-
ticular a nivel poblacional y, a nivel individual. cuando
no se obtuvo respuesta terapéutica satisfactoria o si exis-
ten dudas sobre la etiologia ferropriva de la anemia.

Cabe recordar que todos los exdmenes de laboratorio
empleados en el diagndstico de la deficiencia de hierro
experimentan variaciones en sus valores normales segin
la edad y pueden alterarse en otros procesos patoldgicos.
Por otra parte en los sujetos que viven sobre los 1.000
metros de altitud, se debe hacer una correccién de los va-
lores de hemoglobina y hematderito de acuerdo a la altu-
ra a la que estan viviendo.

Como criterio para el diagnéstico de anemia ferropri-
va se exige una reduccion de la hemoglobina o del hema-
tdcrito junto a una prueba terapéutica positiva, 0 una re-
duccién de la hemoglobina o del hematéerito mds una o
mds de los otros exdmenes de laboratorio alterados. Para
el diagnéstico de deficiencia de hierro sin anemia se exi-
ge hemoglobina o hematéerito normales mas dos o mds
de los otros exdmenes de laboratorio alterados.

En el diagnéstico diferencial de la anemia ferropriva
se deben considerar otras condiciones. De particular im-
portancia son los procesos inflamatorios o infecciosos
los que se pueden acompafiar de una anemia, microcitica
(st es cronico), disminucidn de la saturacién de la trans-
ferrina, aumento de la protoportirina libre eritrocitaria y
a diferencia de la deficiencia de hierro, un aumento de la
ferritina sérica. En las infecciones agudas estas alteracio-
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nes pueden persistir hasta 3 semanas después de resuelta
la infeccién. La talasemia menor presenta una anemia
microcitica e hipocrémica con ancho de distribucion de
eritrocitos, saturacion de la transferrina, protoporfirina
libre eritrocitaria y ferritina sérica normales. La intoxica-
cién plumbica, segiin su severidad. se asocia a una ane-
mia microcitica, con punteado basofilo de los eritrocitos
y protoporfirina libre eritrocitaria muy elevada. Cabe re-
cordar la posibilidad de una falsa anemia, debido a que el
limite inferior normal de la concentracién de hemoglobi-
na corresponde a -2 desviaciones estdndares del prome-
dio encontrado en una poblacién normal v. por esta defi-
nicién, es posible encontrar un 2.5% de sujetos normales
por debajo del limite usado para definir anemia.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la anemia ferropriva consiste en tra-
tar la causa primaria y reponer el déficit de hierro. Para
la terapia se utilizan sales solubles de hierro. por lo co-
mun sulfato ferroso. administrado en una dosis de 3a 3
mg/kg de hierro elemental diario fraccionado en 2 a 3 to-
mas alejadas de las comidas, de modo de evitar la in-
teraccion con los compuestos inhibidores de la absorcidn
presentes en la dieta. La terapia se debe mantener hasta 3
meses después de normalizada la concentracién de he-
moglobina con el fin de restablecer los depdsitos de hie-
rro. A los pocos dfas de iniciado el tratamiento se puede
apreciar una mejorfa de los sintomas conductuales. A los
7 a 10 dias se aprecia un aumento del recuento de reticu-
locitos, constatdndose la normalizacién de la concentra-
cion de hemoglobina entre 1 a 2 meses después de inicia-
da la terapia. A diferencia de lo que sucede en el adulto.
en la infancia las manifestaciones de intolerancia a la te-
rapia con hierro, principalmente sintomas gastrointesti-
nales, son infrecuentes. Los preparados de hierro paren-
teral son de uso excepcional, ya que su utilizacién puede
dar lugar a reacciones adversas severas. Su prescripcion
debe restringirse sélo a los casos de malabsorcién que no
respondan a la terapia oral, de reacciones de intolerancia
severa a los preparados orales o casos en que las pérdi-
das de hierro sean tan altas que no resulte posible cubrir-
las con la medicacién por via oral.

PREVENCION

La forma ideal de prevenir la carencia de hierro es me-
diante una dieta adecuada. lo que no siempre es posible
de lograr por limitaciones econdmicas o habitos muy
arraigados. Los cambios en la dieta dependen sobre todo
de la educacién y secundariamente del precio y disponi-
bilidad de los alimentos. También en la prevencién son
importantes la eliminacién de las pérdidas anormales de
hierro, fortificacién de los alimentos y suplementacion
con hierro medicinal. Todas estas medidas no son exclu-
yentes entre si.

Una dieta ideal es la que tiene un contenido y biodis-
ponibilidad de hierro adecuados. Esta condicién la po-
seen algunos alimentos de origen animal que poseen hie-
rro hem tales como las carnes (mamiferos, aves, pesca-
dos) y la sangre. Cabe sefnalar que la leche de vaca y el
huevo, pese a su origen animal, presentan una pobre ab-
sorcién de hierro. Por otra parte, es aconsejable comple-
mentar la dieta con alimentos ricos en favorecedores de
la absorcién de hierro no hem, especialmente aquellos ri-

cos en dcido ascérbico (frutas. jugos). Asimismo debe
evitarse el consumo con las comidas de los inhibidores
de la absorcién de hierro presentes en alimentos tales co-
mo yema de huevo. té. café e infusiones de hierbas. En el
lactante, debido a la excelente biodisponibilidad del hie-
rro de la leche materna. es fundamental propender a la
lactancia natural exclusiva por 6 meses, perfodo durante
el cual protege al lactante nacido de término de experi-
mentar una carencia de hierro, ofreciendo sélo una pro-
teccidn parcial después de esta edad. La iniciacién anti-
cipada de la alimentacidén sélida podria alterar la biodis-
ponibilidad de la leche humana. En el nifio alimentado
con formulas ldcteas de vaca. serfa aconsejable la intro-
duccion de una alimentacién sélida adecuada antes de los
6 meses de vida.

Las principales pérdidas de hierro susceptibles de
controlar son las causadas por enteropardsitos hematéfa-
gos. consumo de leche de vaca no tratada con calor, es-
pecialmente en el menor de 6 meses, y diarreas a repeti-
cién. La mejorfa de las condiciones sanitarias en dreas
de alta prevalencia de diarrea y de infestacion parasita-
ria es un factor importante en la prevencién de la caren-
cia de hierro.

La fortificacion de los alimentos con hierro es la for-
ma mds practica de prevenir la carencia de hierro. Su
principal ventaja es que el consumo de estos productos
no requiere de una conducta activa del sujeto. Para su
implementacion se debe seleccionar un alimento (vehi-
culo) que sea ampliamente consumido y en forma cons-
tante por el grupo objetivo. Como fortificante se deben
emplear sales de hierro de bajo costo y buena biodispo-
nibilidad. La fortificacion no debe alterar la perecibili-
dad y las propiedades organolépticas del producto. En
el lactante se recomienda el uso de alimentos fortifica-
dos con hierro durante el primer afio de vida, habiéndo-
se empleado exitosamente la fortificacién de la leche y
de los cereales. El agregado de dcido ascérbico a las le-
ches fortificadas con hierro mejora significativamente
la absorcion de este mineral. haciendo de estos produc-
tos una herramienta eficaz para la prevencion de la ca-
rencia de hierro. A otras edades se ha empleado la for-
tificacion de la harina de trigo y maiz, azicar y sal co-
mun entre otros.

Cuando no estan disponibles alimentos fortificados o
la prevalencia de la carencia de hierro es muy elevada se
recomienda la suplementacion con hierro medicinal, ya
que este procedimiento produce cambios rdpidos en la
nutricién de este mineral. Su efectividad estd limitada
por su mayor costo comparado con la fortificacion, el re-
querimiento de un centro de salud u otro que entregue el
medicamento y la dificultad de mantener la motivacidén
en individuos aparentemente sanos. La Academia de Pe-
diatria de Estados Unidos recomienda suplementar con
hierro a los lactantes durante el primer afio de vida, cuan-
do no estan recibiendo alimentos fortificados con hierro,
comenzando antes de los cuatro meses en los lactantes
nacidos de término y no después de los 2 meses en los de
pretérmino. La dosis diaria recomendada es de 1 mg/kg
de hierro elemental para el lactante de término y 2 mg/kg
para el de pretérmino, con un méximo diario de 15 mg.
En los lactantes prematuros de muy bajo peso de naci-
miento se requieren dosis de hierro superiores, que van
de 3 a 6 mg/kg, segtin el peso de nacimiento y el empleo
o no de eritropoyetina recombinante.

Estudios recientes han mostrado que la suplementa-
cién con hierro una vez a la semana podrfa ser tan efec-
tiva como la suplementacion diaria, con la ventaja de
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presentar una menor frecuencia de sintomas de intoleran-
cia gastrointestinal. Sin embargo se requieren mayores
estudios para la implementacién universal de esta estra-
tegia.
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CAPITULO 286
Anemias hemoliticas

FRANCISCO ALVAREZ-GUISASOLA

INTRODUCCION

El acortamiento de la vida media de los eritrocitos. in-
ferior a los 120 dias. define la enfermedad hemolitica.
En la génesis de la anemia hemolftica interviene. por
una parte, la prematura destruccién de los hematies y.
por otra, v no menos importante, la capacidad de res-
puesta de la médula dsea. De esta forma, se pueden con-
siderar dos situaciones dentro del mismo epigrafe. La
hemolisis compensada que obedece a vidas medias acor-
tadas con buena respuesta medular, sin variaciones os-
tensibles de la cifra de eritrocitos circulantes y la hemo-
lisis descompensada con una mayor destruccién de he-
matfes o un fallo en la funcién medular, o ambos. Esta
dltima corresponderia al concepto de anemia hemolitica.
A la hora de estudiar las situaciones de hemolisis, se ha-

ce necesario considerar. aunque sélo sea de forma some-
ra, cuatro aspectos fundamentales:

1. Mecanismos de destruccién. La lesion celular puede
acarrear la destruccién inmediata de la célula o bien
la modificacién de sus caracterfsticas bioldgicas,
produciendo su envejecimiento temprano, siendo
destruidos en érganos fisiolégicamente dotados para
ello.

. Los hematies lesionados pueden ser destruidos en la
propia circulacién (hemélisis intravascular) o en or-
ganos especificos como el higado. bazo o médula
Osea (hemdlisis extravascular). Tanto en un caso co-
mo en otro, el hecho comun es la liberacién de hemo-
globina y su posterior metabolizacién, dando lugar al
incremento patolégico de pigmentos en sangre (bili-

(8]
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Fig. 286-1. Lugares de destruccién de los hematies y metabolismo de la hemoglobina.

rrubina indirecta) y orina (urobilina). En la hemolisis
intravascular y en dependencia con su intensidad,
pueden evidenciarse en sangre y orina conjugados de
la hemoglobina con otras moléculas. o incluso hemo-
globina libre 0 menos modificada (metalbimina, he-
matina o hemoglobina) (fig. 286-1).

3. En dependencia de su etiologia, los estados hemoliti-
cos pueden dividirse en dos grandes grupos (tabla
286-1).

Tabla 286-1. Anemias hemoliticas. Clasificacion

A. Corpusculares
1. Defectos de Ja membrana eritrocitaria
2. Eritroenzimopatias
3. Hemoglobinopatias

B. Extracorpusculares
1. Lesién por anticuerpos
Isohemaglutininas
Autoanticuerpos
Anticuerpos debidos a fdrmacos
. Lesién mecénica
. Alteraciones en los lipidos plasmaticos
. Agentes infecciosos y toxinas

NSV )

3.1. Anemias intrinsecas o corpuscilares. El defecto
radica en el propio hematie, afectando a uno de
los tres constituyentes de la célula: hemoglobina,
membrana o metabolismo glucolitico. La mayo-
ria de las anemias que se encuadran en este gru-
po son hereditarias y se presentan preferente-
mente en la infancia, siendo por ello las que ocu-
pardn nuestra atencion.

3.2. Anemias extrinsecas o extracorpusculares. La
alteracién se produce en el medio ambiente del
hematfe. En su mayoria son adquiridas y secun-
darias a una enfermedad subyacente.

. Mecanismos de compensacién medular. La médula

ésea es capaz de compensar la acelerada destruccion de
los hematies incrementando su actividad eritropoyéti-
ca. Ello se evidencia en sangre periférica por un au-
mento del porcentaje de reticulocitos y en médula ésea
por un incremento de la relacién serie eritroide/serie
mieloide. Clinicamente, el engrosamiento de la médula
con adelgazamiento de la cortical de los huesos, asi co-
mo la visceromegalia son expresién de la reaccidn tisu-
lar hematopoyética. Esta hiperactividad medular com-
pensatoria se hace ineficaz en los casos de hemdlisis
muy rdpidas o en estados de depresion previa, constitu-
yendo las denominadas crisis apldsicas.
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DEFECTOS CONGENITOS DE LA MEMBRANA
ERITROCITARIA

Esferocitosis hereditaria

Constituye la forma mds frecuente de presentacion
dentro de las anemias hemoliticas congénitas por defec-
to de membrana. Su frecuencia media se sitda entre 1 a 3
casos por 10.000 habitantes y su distribucion no se en-
cuentra influenciada por caracteristicas raciales, si bien
se cita una mayor incidencia en Europa. La enfermedad
presenta un patrén de herencia autosémica dominante.
Recientes estudios han demostrado que en un 60% el gen
alterado se encuentra ligado al locuis Gm-Pi localizado en
el brazo corto del cromosoma 12.

Etiopatogenia

La anomalia inicial radica en una mayor permeabili-
dad de la membrana para el sodio. lo que exige una hi-
peractividad de la bomba ATP dependiente para mante-
ner concentraciones intracelulares constantes de este ion.
La falta de glucosa al eritrocito que supone el estanca-
miento circulatorio en los sinusoides del bazo, incremen-
ta el metabolismo de los fosfolipidos de membrana con
pérdida de éstos y reduccidn de la superficie, dando lu-
gar al microesferocito. Esta célula, con una mayor rigi-
dez y menor deformabilidad, obstruye los capilares per-
mitiendo su destruccién.

Cuadro clinico

La enfermedad suele ser diagnosticada en la infancia.
si bien se han descrito casos en la edad adulta e incluso
en la vejez. De forma general, el 49% son diagnosticados
antes de los 15 afos, el 60% antes de los 20 y el 80% an-
tes de los 30 afios. Existe una gran variabilidad en la se-
veridad de las manifestaciones clinicas, si bien la mayo-
ria de los pacientes presentan en forma aislada o asocia-
da anemija. ictericia y esplenomegalia. La anemia suele
ser moderada. manifestandose por una ligera palidez. En
ocasiones, y en forma secundaria a infecciones o déficit
de acido félico (crisis hemoliticas v apldsicas), se puede
producir una exacerbacion de ésta con la aparicién de
disnea, nduseas. vomitos, astenia y fiebre. La ictericia se
presenta en forma leve o intermitente. con crisis de he-
molisis que salpican la evolucidn clinica v que se relacio-
na con procesos infecciosos. La esplenomegalia es un
sintoma casi constante en la infancia tardia y en la ado-
lescencia, no guardando relacion con la severidad de la
anemia. La litiasis biliar. asi como las tilceras en piernas,
son poco frecuentes en la infancia v mds propias del
adulto. Las alteraciones d¢seas son menos frecuentes que
en otras anemias hemoliticas crénicas (talasemias). si
bien se han descrito tumores 6seos en térax con tejido
eritropoyético activo.

Formas clinicas

El 50% de los pacientes presenta sintomatologia en el
periodo neonatal. siendo la ictericia el hecho clinico mas
destacado a veces con riesgo de kernicterus. La anemia
se presenta con menor frecuencia y es practicamente ine-
Xistente la esplenomegalia. Debido a las particularidades

morfoldgicas y fisioldgicas de los hematies del recién na-
cido, la identificacién de microesferocitosis a esta edad
presenta dificultades, siendo necesario distinguirla de la
incompatibilidad ABO. El diagnéstico diferencial se es-
tablecerd sobre la base de: grupos de los padres, test de
Coombs, historia familiar positiva de microesferocitosis
y test de autohemdlisis patoldgico. Menos del 5% de los
pacientes presenta una evolucién clinica grave con inten-
sa anemia y la necesidad de transfusiones repetidas. Del
20 al 30% evoluciona en forma de hemolisis compensa-
da sin anemia y con discreta ictericia y esplenomegalia.

Laboratorio

La presencia de esferocitos, si bien es un hecho carac-
teristico de la enfermedad, no es patognoménico. Esfero-
citos de grado variable se pueden detectar en multiples
anemias, hemoliticas o no, de diferente etiologia. Por
otra parte, la no existencia de tales células no descarta de
forma absoluta la enfermedad, ya que la concomitancia
con sideropenia altera su tipica morfologia. La reticulo-
citosis es constante y el examen de médula dsea muestra
una tipica hiperplasia normobldstica. La prueba de labo-
ratorio méds fiable para el diagndstico es la resistencia os-
mética de los hematies ante soluciones hipoténicas. La
sensibilidad del test aumenta cuando se realiza una incu-
bacion previa a 37° durante 24 o 48 horas. La disminu-
cion de la resistencia osmdtica permite detectar las for-
mas de enfermedad con escasas o nulas manifestaciones
clinicas. El test de autohemolisis se encuentra alterado
corrigiéndose con la adicién de ATP y glucosa. En la ac-
tualidad las pruebas de deformabilidad eritrocitaria pue-
den poner en evidencia algunos casos de esferocitosis he-
reditaria que no son diagnosticados por los métodos an-
teriormente descritos.

Tratamiento

La esplenectomia constituye el tratamiento de eleccion
en la microesferocitosis hereditaria. Tras ésta. desapare-
cen las manifestaciones clinicas y hematolégicas de la en-
fermedad. siendo normal la vida media del hematfe. El
riesgo que supone la mayor frecuencia de sepsis por es-
treptococo y neumococo en nifios de corta edad hace re-
comendable demorar la intervencidn hasta los 6-7 afios.
En los casos en que la mala evolucién de la enfermedad
aconseje la practica de esplenectomia temprana, se hard
profilaxis de la infeccién con antibidticos y vacunas.

Otras anomalias de la membrana
Eliptocitosis congénita

Es clinicamente indistinguible de la esferocitosis. La
herencia es autosémica recesiva y solamente un 12% de
los casos presenta manifestaciones clinicas. El hecho
diagndstico es la presencia en sangre periférica de elipto-
citos en tasas superiores al 25 por ciento.
Piropoiguilocitosis congénita

Presenta una rara forma de anemia hemolitica crénica
cuyos hechos mds destacados son la existencia de un vo-



1752  Enfermedades de la sangre

lumen corpuscular medio muy bajo (25 a 55 fL) asocia-
do con un aumento de la destruccion eritrocitaria tras ca-
lentamiento.

Hidrocitosis congénita

Muestra un incremento de estomatocitos en sangre pe-
riférica. En ésta se produce un aumento intraeritrocitario
de sodio y agua.

ERITROENZIMOPATIAS

Las enzimopatias eritrocitarias causantes de anemia
hemolitica pueden ser clasificadas en tres grandes gru-
pos:

1. Enzimopatias de la via glucolitica. Interfieren con la
utilizacioén de glucosa y el aporte de energia suficien-
te para el transporte idnico y otras funciones esencia-
les del eritrocito. La hemdlisis es variable pero en to-
dos los casos se presenta en forma crénica. pudiendo
existir crisis de exacerbacion. .

2. Enzimopatfas del metabolismo del glutatién. Estas
condicionan una produccién limitada de glutation re-
ducido, con lo que la capacidad de neutralizar los ra-
dicales oxidantes se encuentra disminuida. Debido a
la existencia de mecanismos antioxidantes compensa-
torios, la hemdlisis cursa en forma aguda como con-
secuencia de una sobrecarga oxidativa mediada por
infecciones, drogas u otros agentes.

3. Enzimopatias del metabolismo de los nucledtidos. La
falta de metabolizacién de purinas y pirimidinas se
supone que son capaces de producir hemolisis inhi-
biendo la actividad de otras enzimas tales como la he-
xoquinasa y fosfofructoquinasa. La imposibilidad de
tratar en forma especifica cada una de las alteraciones
enzimdticas, la mayorfa de ellas de extraordinaria ra-
reza, nos condiciona a que sélo hagamos referencia a
los déficit més frecuentes, el de glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa y piruvatoquinasa.

Déficit de piruvatoquinasa

Representa la segunda causa en frecuencia dentro de
las anemias hemoliticas enzimopdticas. La herencia es
autosémica recesiva siendo los homocigotos los que pre-
sentan manifestaciones clinicas. Clinicamente se expresa
como una anemia hemolitica crénica no esferocitica. Su
comienzo suele ser neonatal, con la existencia de una ic-
tericia que puede requerir exanguinotransfusion. La ane-
mia e ictericia suelen ser moderadas y persistentes, pu-
diendo presentar crisis de hemdlisis desencadenadas por
infecciones y nunca por drogas. La esplenomegalia es el
hallazgo mds constante de la exploracién. El cuadro he-
matolégico se caracteriza por una anemia normocrémica
y normocitica con anisocitosis y poiquilocitosis acompa-
nada de reticulocitosis. La resistencia osmética se en-
cuentra disminuida tras incubacién. El test de autohemd-
lisis es patoldgico mostrando un patrén tipo II (no se co-
rrige con glucosa y sf con ATP). La evidencia de bajas
concentraciones de enzima intraeritrocitaria ratifican las
sospechas diagnésticas. La destruccién de los hematies
se realiza en el higado, si bien en el bazo se lesionan las
células jovenes carentes de enzima. Ello explica que la

esplenectomia no haga desaparecer la anemia ni la hemo-
lisis, pero si atentie éstas disminuyendo las necesidades
de transfusion.

Déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa

Es la forma de presentacién mds frecuente de los défi-
cit enzimdticos. Su incidencia es diferente segin los pai-
ses y dentro de cada uno en dependencia de caracteres ra-
ciales. La enfermedad se transmite siguiendo un patrén
recesivo al cromosoma X.

Cuadro clinico

1. Elrecién nacido presenta una especial susceptibilidad
a la agresion oxidativa de sus hematies, debido a los
bajos niveles de vitamina E. metahemoglobinreducta-
sa y glutatién peroxidasa. Ello hace que el déficit de
G-6-PDH tenga una mayor incidencia de expresion
clinica a esta edad. entrafiando una mayor gravedad.
Clinicamente se puede manifestar por palidez. icteri-
cia y orinas oscuras de aparicién entre las 24 y 48 ho-
ras de vida.

. La hemdlisis aguda es una modalidad clinica que se
produce tras el contacto con agentes oxidantes (me-
dicamentos, toxicos, alimentos. infecciones). Des-
pués de la ingestién del producto podemos diferen-
ciar tres fases. En la fase aguda. en general, la hemd-
lisis se presenta a las 48 horas de la ingesta, manifes-
tdndose por anemia. ictericia y orinas oscuras, ce-
diendo la crisis entre el 8° v 10° dfa. La fase de recu-
peracién, donde la anemia, la coluria y la ictericia
van desapareciendo, alcanzando la normalidad al
mes del inicio, y finalmente la fase de equilibrio, en
la cual existe una anormalidad clinica y bioldgica. La
hemdlisis desencadenada por farmacos es la unica
que se produce en el sujeto de raza negra, con un cua-
dro clinico de mediana intensidad y con tasas de en-
zima superiores al 10%. El favismo o hemdlisis por
habas es la forma tipica de la raza blanca, con un cua-
dro grave v tasas de enzima de alrededor del 1%. La
dopaquinona, producto de oxidacién de la 1-dopa de
las habas, es la sustancia responsable de la enferme-
dad. Otra modalidad de presentacién es la anemia he-
molitica congénita no esferocitica. que se desarrolla
en forma crénica v prolongada con anemia e ictericia
discretas.

3. Las formas asintomaticas son las mds frecuentes y co-

rresponden a variantes moleculares funcionalmente
activas o a déficit enzimdticos discretos.

o

Laboratorio

Salvo en la forma crénica, en los periodos de equili-
brio las alteraciones hematolégicas quedan limitadas al
déficit de la enzima. En la crisis nos encontraremos con
una anemia con macrocitos policromatdfilos, intensa re-
ticulocitosis y presencia de cuerpos de Heinz. La resis-
tencia osmética suele ser normal o aumentada, en el test
de autohemdlisis es del tipo I (correccién con glucosa).
En el suero se observa hemoglobina, metahemoglobina y
metalbimina y bilirrubina indirecta aumentada. En la
orina se evidencia la existencia de hemoglobina, metahe-
moglobina o urobilindgeno.
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Tratamiento

La supresion de las drogas potencialmente producto-
ras de hemolisis es el wratamiento de base de esta enfer-
medad.

ALTERACIONES DE LA SINTESIS
DE HEMOGLOBINA

Las alteraciones en la sintesis de hemoglobina son el
resultado de mutaciones genéticas que producen susti-
tucién o delecién de uno o varios aminodcidos de una
cadena, falta de sintesis de una cadena normal o cros-
sing over entre dos genes vecinos, dando lugar a una ca-
dena anémala integrada por fragmentos de dos cadenas
normales. Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la
perturbacién en la sintesis de hemoglobina puede alte-
rar el funcionalismo del hematie por diferentes meca-
nismos.

1. Aglomeracién de moléculas de hemoglobina ané-
mala que producen rigidez del hematie haciéndolo
mds facilmente hemolizable.

2. Acumulacién de cadenas normales extra que preci-
pitan y aumentan su rigidez.

3. Mayor susceptibilidad de la hemoglobina a la oxi-
dacién con la formacién de compuestos precipita-
bles lesivos.

4. Oxidacién del hierro del hem dando lugar a meta-
hemoglobina que es incapaz de combinarse con el
0..

5. Aumento de la afinidad del hem por el O, que no es
cedido a los tejidos. La variabilidad de expresion
clinica de las hemoglobinopatias es extraordinaria.
pudiendo hacerlo en forma de anemia hemolitica.
estados de hipoxia con cianosis v poliglobulia.
trombosis y, en muchas ocasiones, coexiste con
normalidad clinica y hematoldgica.

Sindromes talasémicos

Constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades
hereditarias cuyo denominador comun es un defecto en
la sintesis de una o mds cadenas polipeptidicas. Este gru-
po de enfermedades se puede clasificar atendiendo a dos
criterios diferentes:

1. Tipo de cadena que no se sintetiza (alfa. beta. delta y
gamma talasemia).

2. Cuantia de sintesis de la cadena afecta (falta total al-
fac o betae. sintesis reducida alfa* o beta~).

Cuadro clinico
(mayor, intermedia y minor)

La mayorfa de las talasemias se heredan en forma
autosémica dominante, existiendo la posibilidad de es-
tados homocigotos y heterocigotos. En la actualidad.
todos los resultados experimentales indican que el
desequilibrio en la sintesis de cadenas de globina obe-
dece a un defecto en el mRNA de tipo cuantitativo o
cualitativo. Nos concretaremos a describir las alfa y
beta talasemias como representantes mds frecuentes de
este grupo.

Fig. 286-2. Fenotipo de la beta talascmia mayor.

Beta ralasemia
Tres son las posibilidades de expresién clinica:

1. Talasemia mavor o anemia de Coolev. Es la forma
més grave de enfermedad. correspondiendo a los es-
tados homocigotos. Su inicio es al sexto mes de vida
en forma de anemia grave. ictericia vy hepatoespleno-
megalia. Las alteraciones dseas son llamativas. ha-
ciéndose mds evidentes en los huesos planos (crdneo
en cepillo. prominencia frontal y malar v maloclusién
dentaria) (fig. 286-2). La hipoxia crénica, asi como la
acumulacidn férrica. son responsables de alteraciones
cardfacas (hemosiderosis miocdrdica). endocrinas (hi-
pocrecimiento) e inmunitarias. La anemia es hipo-
crémica y microcitica con dianocitos y reticulocitosis
(fig. 286-3). El hierro plasmdtico se encuentra eleva-
do. asi como en los depdsitos. Existe un incremento
de hemoglobina fetal superior al 60% con normalidad
o discreto aumento de la A2. La relacién de sintesis
beta/alfa es inferior a 0.3.
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Fig. 286-3. Microcitosis con hipocromia v dianocitos en la beta tala-
semia.

2

. Talasemia intermedia. Se suele ver en los heterocigo-
tos de beta°. El cuadro clinico-hematoldgico es simi-
lar al ya descrito pero de menor intensidad.

3. Talasemia menor. Tipico de los heterocigotos beta-.

No suele presentar manifestaciones clinicas 0. a lo su-

mo, una discreta anemia. Se manifiesta por una hipo-

cromfa y microcitosis con hierro normal v elevacién
de hemoglobina A2. El diagndstico diferencial se

plantea con la sideropenia (fig. 286-4).

Alfa talasemia

Esta enfermedad es propia de la raza asidtica. Tiene
varias modalidades clinicas:

1. Hidrops fetalis. Corresponde al homocigotoe. La ma-
dre suele presentar toxemia y el recién nacido muerto
es la regla. La hemoglobina formada es del tipo Bart
(gamma 4).

2. Enfermedad con hemoglobina H. Clinicamente es si-
milar a la talasemia beta mayor. Las hemoglobinas
formadas son en el momento del nacimiento de tipo
Bart v a otras edades de hemoglobina H (beta 4).

Hierro IST
ug/dL T %
50
100 A
-
30
50 10

(%)

. Rasgo talasémico alfa 1. Genéticamente la presentan
los heterocigotos alfa®. No suele presentar manifesta-
ciones clinicas 0. a lo sumo una discreta anemia. Se
detecta de 2 a 9% de beta 4.

4. Rasgo talasémico beta 2. Son los heterocigotos alfa*.

No presentan manifestaciones clinicas ni hematolégi-

cas. El tinico hecho a destacar es la presencia en el re-

cién nacido de hemoglobina Bart (1 a 2%).

Tratamiento

La transfusién de concentrado de hematies se hard ne-
cesaria en las formas graves para mantener la hemoglo-
bina por encima de 8 g/dL. A ello se asociard la adminis-
tracion de quelantes del hierro del tipo de desferroxami-
na por via subcutdnea en infusién continua durante la no-
che en dosis de 20 mg/kg/dia. El acido félico evitard las
claudicaciones medulares vy la intensificacion de la ane-
mia en dosis de 1 mg/kg/dia en ciclos de 15 dfas. La es-
plenectomia se realizard en acortamientos importantes de
la vida media eritrocitaria y siempre que se demuestre
una destruccién predominante en bazo.

Hemoglobinopatias estructurales

Este amplio grupo de anomalias se encuentra definido
por la existencia de una sintesis de cadenas estructural-
mente andémalas. De una forma diddctica las agrupare-
mos en cuatro grandes grupos.

Estados drepanociticos

Se encuentran representados por la hemoglobina S en
forma aislada o combinada. Es una enfermedad tipica en
la raza negra de USA. en la que la frecuencia de heteroci-
gotos alcanza el 10%. En éstos el unico hecho detectado
es una mayor tendencia a las trombosis, unida a la presen-
cia en electroforesis de la hemoglobina S (sustitucién del

Ferritina
ng/mL

250 ‘/{7 T

] Normal
Beta talasemia
minor
160 7 M sideropenia
80 —

s ol

Fig. 286-4. Metabolismo del hierro en nifios normales. sideropénicos v con beta talasemia minor. IST = indice de saturacién de la transferrina.
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acido glutdmico por valina en la cadena beta). Los enfer-
mos homocigotos presentan un cuadro de anemia hemo-
litica grave acompafiada de episodios de oclusién vascu-
lar. En sangre periférica se detectan células falciformes
que dan lugar a una VSG muyv baja. Las tasas de hemo-
globina S se sitdan entre el 75 y el 100 por ciento.

Hemoglobinas inestables

En todas ellas la alteracion en la secuencia de ami-
nodcidos afecta a la zona molecular que forma la cavidad
del hem, lo que la hace muy inestable, precipitando con
facilidad. Clinicamente se caracteriza por una anemia he-
molitica crénica salpicada de crisis hemoliticas induci-
das por drogas. Los hematies tienen tendencia a la for-
macion de cuerpos de Heinz y las hemoglobinas precipi-
tan por el calor o por accién del isopropranolol. La elec-
troforesis en algunos casos muestra una banda de emi-
gracién anémala.

Hemoglobinas con alta afinidad por el oxigeno

La alteracion radica en el punto de contacto entre las
cadenas alfa y beta o en el C-terminal de la cadena beta,
puntos clave en la estabilizacién de la hemoglobina en la
captacion y liberacién de oxigeno, con lo que la molécu-
la se estabiliza de manera irreversible en la forma oxi o
desoxi. Clinicamente se caracteriza por la produccién de
hipoxia tisular con cianosis y poliglobulia. El diagndstico
se basa en estudios electroforéticos, curva de disociacion
de hemoglobina y dosificacion de 2,3-difosfoglicerato.

Metahemoglobinemias

La sustitucién ocurre en la unidn de la cadena alfa o
beta al hem, cambidndose la histidina por la tirosina. lo
que da lugar a que el hierro del hem se oxide fédcilmente
al estado férrico. siendo incapaz de captar oxigeno. La

manifestacion clinica de este grupo de alteraciones es la
cianosis que no mejora mediante tratamiento con azul de
metileno.
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CAPITULO 287
Anemias aplasicas

FRANCISCO ALVAREZ-GUISASOLA

INTRODUCCION

La anemia aplasica se define como un sindrome ca-
racterizado por la existencia de una pancitopenia perifé-
rica asociada con una médula dsea hipocelular. La inci-
dencia de la anemia aplésica varfa considerablemente de
unos pafses a otros, como reflejo de diferencias genéti-
cas, raciales, exposicion a toxicos. criterios diagnésticos
seguidos en su catalogacién y nimero de casos comuni-
cados. Por término medio, en un afio se presentan cuatro
casos por millén de nifios con edad inferior a 14 afios.
La edad desempefia un papel importante en la incidencia
de la enfermedad. y as{ se aprecia un pico maximo entre
los 3y 5 afios. Un hecho que Hlama la atencién es la de-

mostrada correlacion inversa que existe entre la inciden-
cia de anemia aplédsica v neoplasias linfoides. lo cual se-
ria el resultado de la combinacién de factores genéticos
y constitucionales con factores ambientales que condi-
cionarfan una diferente respuesta de la célula madre he-
matopoyética.

PATOGENIA

Los mecanismos patogénicos sugeridos como respon-
sables de aplasia medular. pueden ser incluidos dentro de
tres grandes grupos: a) defecto intrinseco de las células
madres hematopoyéticas: b) anormal control celular o
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Tabla 287-1. Posibles mecanismos patogénicos en la
anemia apldsica

1. Disminucién del nimero de células madre

. Funcién anormal de la célula madre
a) Disminucién de la capacidad de autorregeneracion
b) Desequilibrio entre replicacién v diferenciacién
3. Inhibicién de la célula madre normal o alterada
a) Celular
b) Humoral
4. Alteracién del microambiente medular

5. Falta de cofactores hematopoyvéticos
a) Humorales
b) Celulares

[}

Tabla 287-2. Clasificacion de las anemias apldsicas

Adguiridas Congénitas

Anemia de Fancont

Anemia apldsica familiar sin ano-
malias congénitas asociadas

Idiopdticas
Medicamentos y sustancias qui-
micas

Radiaciones Anemia apldsica precedida de
trombocitopenia amegacarioci-
tica

Infecciones Disqueratosis congénita

Sindrome de Shwachman -Dia-
mond
Anomalfas metabdlicas congénitas

Leucemias y tumores

humoral de la hematopoyesis (de mecanismos inmunes o
no).y c) alteracion del microambiente (tabla 287-1).

Si bien no disponemos en la actualidad de una infor-
macién que haga incuestionable esa posibilidad. parece
bastante probable que en algunas formas de anemia apla-
sica la alteracidn inmunoldgica sea el factor desencade-
nante, o al menos el responsable de la intensificacion o
mantenimientc del proceso. Sobre la base del desarrollo
de un proceso inmune. éste actuarfa siguiendo diversas
posibilidades patogénicas: 1) alteracién primaria de las
células madres por el agente etioldgico v produccién de
autoanticuerpos que de forma secundaria destruirfan és-
tas: 2) desequilibrio inmunolégico primario con la consi-
guiente destruccién o inhibicién de la c€lula madre me-
diada por linfocitos. y 3) alteracién primaria de la célula
madre condicionando en forma secundaria un desequili-
brio en los mecanismos inmunoldgicos reguladores de la
hematopoyesis.

ETIOLOGIA

La anemia aplésica puede ser congénita y adquirida.
Las formas congénitas suponen el 8% del total de las
producidas en la infancia, siendo porcentualmente maés
frecuentes en los primeros afios de vida. Del 40 al 60%
de las adquiridas se consideran idiopdticas; ¢l resto se
consideran como secundarias a agentes etiolégicos di-
versos (sustancias quimicas o medicamentos: radiacio-
nes. infecciones. leucemias y tumores) (tabla 287-2).

Los fdrmacos responsables de 1a anemia apldsica pue-
den ser clasificados dentro de tres grandes categorias, en
dependencia con la relacién dosis-efecto (tabla 287-3).
Hay medicamentos que producen aplasia medular en re-
lacion directa con la dosis y en todos los sujetos a los que
se les administra. Dentro de este grupo se incluyen los
quimioterdpicos antineopldsicos. Existen otros farmacos

que desarrollan depresién medular en relacién con la do-
sis. pero solamente en un pequeflo porcentaje de las per-
sonas predispuestas que los consumen. En éstas, el fallo
medular suele ser parcial v desaparece al suprimir la ad-
ministracién del farmaco. La accidn téxica suele estar re-
lacionada con alteraciones congénitas o adquiridas del
metabolismo del farmaco, lo cual hace que se acumulen
concentraciones téxicas aun con una correcta dosis de
administracién. Como ejemplo cabe citar el cloramfeni-
col, difenilhidantoina, clorpromacina. tiouracilo. metici-
lina. etc. Un tercer grupo de anemias apldsicas es el que
se produce sin relacién con la dosis administrada ni con
la concentracién orgdnica del medicamento. afectando
solamente a un escaso nimero de personas. En éstas el
fallo medular es global. grave v precisa un intervalo de
tiempo mds o menos prolongado tras la administracién.
Si bien no se conocen los mecanismos responsables de
este tipo de aplasias. se supone que debe de existir una
predisposicién familiar de hipersensibilidad de las célu-
las madres al medicamento. El cloramfenicol y la difenil-
hidantoina son los fdrmacos que con mas frecuencia pro-
ducen aplasias dentro de este grupo.

Ciertos productos quimicos de tipo industrial o am-
bientales son capaces de desarrollar aplasia medular, ge-
neralmente en relacién con el tiempo o dosis de exposi-
cién. De entre ellos cabe citar al benceno y sus deriva-
dos. o ciertos insecticidas como el DDT. La accidn apla-
siante de las radiaciones ha sido demostrada tanto en cli-
nica humana como en experimentacién animal. Asi, se
ha observado una mayor frecuencia de este proceso en
radidlogos o enfermos irradiados por diversas causas. En
seres humanos la irradiacion local de 4.000 a 5.000 rads
produce aplasia medular. que se recupera lentamente y a
veces en forma incompleta. En el curso de multiples in-
fecciones viricas. bacterianas o parasitarias es frecuente
la aparicion de una hipoplasia medular transitoria, gene-
ralmente de buen pronéstico. Un comentario especial

Tabla 287-3. Fdrmacos asociados con anemia apldsica. Relacion causal

Definida Probable Posible
Anticonvulsivantes Acetazolamida Penicilina
Tirostdticos Clorotiazida Tetraciclina
Arsenicales orgdnicos Antihistaminicos Acido acetilsalicilico
Cloramfenicol Cloroguina

Fenilbutazona Fenotiazinas

Mecaprina Hipoglucemiantes orales

Oro Quinidina

Penicilinamina Sulfonamidas
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merece la aplasia poshepatitis. no tanto por su frecuen-
cia, que es baja (0,3 a 0,5%). como por su extraordinaria
gravedad y poco esperanzador prondstico. El fallo medu-
lar se suele presentar en el plazo de los dos meses poste-
riores al padecimiento de la enfermedad.

De los pacientes que se presentan con anemia aplasi-
ca, de un 1 a un 3% desarrollan con posterioridad una
leucemia aguda. En estos casos la evolucidn cronolégica
de los hechos se desarrolla como sigue: el cuadro clini-
co-hematoldgico se inicia con una pancitopenia de inten-
sidad media o grave a la que sigue una recuperacién es-
pectacular e inesperada tras un tratamiento corticoideo. o
espontdneamente. para abocar en un periodo de tiempo
variable a una leucemia aguda linfoblastica.

CUADRO CLINICO

Atendiendo a su intensidad, el Grupo Internacional de
Estudio de la Anemia Apldsica ha diferenciado dos for-
mas: severa y de mediana intensidad. La forma severa
viene definida por los siguientes parametros: 1) médula
6sea con una celularidad global inferior al 25%. 0 menor
que el 50% asociada con una disminucion de las células
hematopoyéticas por debajo del 30%. 2) La concomitan-
cia en sangre periférica de al menos dos de los siguientes
pardmetros: cifra de granulocitos inferior a 500/mm?, ci-
fra de plaquetas menor que 20.000/mm? o anemia con ci-
fra de reticulocitos inferior al 1%, o ambas. La anemia
aplésica de intensidad media se caracteriza por la exis-
tencia de una médula hipopldsica que no cumple los cri-
terios anteriormente descritos. Los signos clinicos mds
tempranos son los que derivan del déficit plaquetario, lo
que da lugar a un sindrome hemorrdgico caracterizado
por petequias, equimosis, epistaxis. gingivorragias y he-
matomas. La ingestion de sangre procedente de la cavi-
dad bucal produce con frecuencia un cuadro de intoleran-
cia gdstrica con abdominalgias y vémitos sanguinolen-
tos. No suele existir correlacion entre la aparicidén de ma-
nifestaciones clinicas y la cifra de plaquetas, si bien és-
tas son mds frecuentes e intensas cuando el descenso es
inferior a 20.000/mm?. Las infecciones concomitantes
suelen actuar como desencadenantes de clinica hemorré-
gica. La anemia de instauracion mds tardfa se produce en
forma paulatina, llegando a alcanzar cifras muy bajas de
hemoglobina (3 g/dL). Su forma de expresién es la pali-
dez asociada, en estadios mds evolutivos. a manifestacio-
nes cardiorrespiratorias (taquicardia, soplo. cardiomega-
lia, taquipnea y disnea). La insuficiencia cardiaca se pre-
senta en los estadios terminales y en ese momento se ha-
ce también patente la hepatomegalia. La agranulocitosis
da lugar a la aparicién de tlceras bucales, fiebre e infec-
ciones bacterianas localizadas o generalizadas. El riesgo
de infeccién se incrementa cuando la cifra de granuloci-
tos es inferior a 500/mm?.

LABORATORIO

La anemia en la aplasia medular es normocrémica y
discretamente macrocitica. La cifra de reticulocitos se
encuentra disminuida. La concentracidén de hemoglobina
fetal se observa incrementada en grado variable. El fallo
de la eritropoyesis se refleja por una elevacién del hierro
sérico con aumento del indice de saturacién de la trans-
ferrina. En todos los casos se constata disminucién mds
o menos acentuada de la cifra de granulocitos. asi como

trombopenia. La observacién microscdpica de la médula
(cufia bidpsica) nos mostrard una acusada reduccion de
las series mieloide y megacariocitica, siendo la eritro-
bldstica la menos afectada. Las células predominantes
serdn linfocitos, células plasmadticas, reticulares, masto-
citos y, en ocasiones, un pequefio nimero de eosindfilos.
Recientemente se han aplicado los estudios de incorpora-
cién medular de tecnecio o indio con la finalidad de va-
lorar la actividad hematopoyética residual y, de ese mo-
do poder establecer el prondstico de la anemia. El estu-
dio del cariotipo, asi como de la eliminacién de ami-
nodcidos por orina, son exploraciones que permitirdn
distinguir en algunos casos las aplasias congénitas de las
adquiridas.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento del fallo medular debe cubrir, por una
parte. los déficit subsidiarios a la alteracién hematopoyé-
tica (anemia, infecciones y hemorragias) y, por otra, ata-
jar desde la perspectiva etiolégica la alteracion medular.
Ello hace que consideremos dos grandes apartados en las
medidas terapéuticas: el tratamiento de sostén y el resta-
blecimiento de la funcién hematopoyética.

Tratamiento de sostén

Comprende las actuaciones encaminadas a restablecer
las funciones deficitarias como consecuencia de la pan-
citopenia, bien mediante la sustitucién celular (transfu-
siones de eritrocitos, granulocitos y desinfeccion), pre-
vencién de la patologfa infecciosa (medidas de aisla-
miento y desinfeccidn) o accidn sobre agentes patdgenos
(antibioticoterapia). Las transfusiones en estos enfermos
deben atenerse a unas indicaciones precisas y pondera-
das. Los eritrocitos serdn necesarios cuando la hemoglo-
bina descienda por debajo de 6 g/dL o existan sintomas
de insuficiencia cardfaca. Las plaquetas, a razén de 4
unidades por m?, se administraran en los casos de sindro-
me hemorrdgico que no ceda con la aplicacién de otras
medidas hemostdticas. La transfusién de granulocitos
tendrd su indicacién cuando la cifra en sangre periférica
sea inferior a 200/mm?, asociada con infeccién bacteria-
na o micdtica que no responda a tratamiento antibidtico.

La prevencioén de las infecciones debe extremarse en
la fase de neutropenia grave, con medidas de desinfec-
cidn de piel y cavidades, aislamiento en camaras estéri-
les previa aseptizacién intestinal y el conocimiento de la
flora bacteriana del organismo. La aplicacién de antibié-
ticos se limitard a los casos de aparicién de un sindrome
febril y nunca en forma profildctica. La asociacidén gen-
tamicina-cloxacilina se utilizard de forma empirica antes
de conocer los resultados del hemocultivo, que serd el
que marcard la pauta definitiva.

Restablecimiento de la funcién medular

Tres son las formas de actuacidn: tratamiento hormo-
nal, inmunoterapia y trasplante de médula 6sea. La an-
drogenoterapia contintia utilizdndose en el tratamiento
de la anemia apldsica leve o moderada, aunque con re-
sultados poco satisfactorios. La dosis de andrégenos no
debe ser inferior a 2 mg/kg/dfa. La duracién del trata-
miento para poder valorar su eficacia no debe ser en
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Tabla 287-4. Criterios de anemia apldsica severa*

a) Sangre periférica
Neutréfilos inferior a 530 mm’
Plaguetas inferior a 20.000/mm?*
Reticulocitos corregidos inferior al 1%
b) Médula 6sea
Severa hipocelularidad
Moderada hipocelularidad con menos del 30% de células hemato-
poyéticas residuales

# Dos criterios de "a” + un criterio de "b”

ningtn caso inferior a tres meses. Cuando se obtenga
respuesta favorable. la terapéutica se mantendrd hasta
los 20 meses en las formas adquiridas y durante toda la
vida en las constitucionales. Dos son las acciones a to-
mar en la aplasia medular severa: trasplante de médula
Osea y tratamiento inmunosupresor. El trasplante de
médula dsea es la solucidn mas definitiva siempre que
exista un donante compatible en el sistema HLA. obte-
niéndose supervivencia a largo plazo de mds del 70%.
Mejores resultados se han publicado con trasplantes
singénicos entre gemelos univitelinos. La etiopatogenia
inmunoldgica de la anemia apldsica ha justificado el de-
sarrollo de varios tratamientos con inmunosupresores,
que dan supervivencias de 50 a 60%. éstos incluven el
uso de globulina antilinfocitica o antitimocitica, uso de
corticosteroides como prednisona o metilprednisolona
en dosis variables y el agregado de ciclosporina A por
tiempo prolongado de mds de un afio. Este tratamiento
inmunolégico se asocia con factor estimulante de la

Fig. 287-1. Hipoplasia metacarpofaldngica del primer dedo en un ca-
so de anemia de Fanconi.

granulopoyesis (GM-GSF). que ha reducido los episo-
dios infecciosos.

En el momento actual, y a pesar de los avances desa-
rrollados en la terapéutica, la anemia apldsica debe ser
considcrada como una enfermedad grave. La mortalidad
en los 5 primeros afios de evolucién arroja un porcentaje
del 70%, existiendo un 20% de recuperaciones parciales
y un 10% de totales. En el estudio de las curvas de super-
vivencia se evidencia un importante incremento de la
mortalidad dentro de los cuatro primeros meses de evo-
lucién (65%), debido fundamentalmente a hemorragia e
infeccidn. Superado este periodo, el riesgo de muerte de-
crece significativamente. La supervivencia en la anemia
apldsica se encuentra intimamente relacionada con su in-
tensidad; por ello, la medida de ésta ha de ser de utilidad
para predecir su evolucién. Desafortunadamente no exis-
te en la actualidad ninguna forma eficaz de medirla. El
Grupo de Estudio Internacional de la Anemia Apldsica
ha fijado unos criterios para definir la intensidad y la gra-
vedad de ésta, y se ha demostrado que es de tanta utili-
dad como los indices pronésticos resultantes del estudio
multivariable (tabla 287-4).

ANEMIAS APLASICAS CONSTITUCIONALES

Se consideran incluibles dentro de este término aque-
ilos casos de fallo medular de presentacién congénita
con cardcter genético o familiar, asi como los que pre-
sentan una predisposicion inherente hacia la insuficien-
cia medular que puede hacerse patente por la actuacion
de otros agentes. Su frecuencia se cifra en un 8% del to-
tal de las anemias aplédsicas. Como cuadros bien defini-
dos se incluyen las siguientes entidades: anemia de Fan-
coni, anemia apldsica familiar sin anomalias congénitas
asociadas, anemia apldsica precedida de trombocitope-
nia amegacariocitica, disqueratosis congénita y sindro-
me de Shwachman-Diamond. Sélo se detallard la prime-
ra de las mencionadas.

Anemia aplasica de Fanconi

En 1927, Fanconi describe en tres hermanos de una fa-
milia una asociacién sindrémica caracterizada por hipo-
crecimiento. microcefalia, hipoplasia genital, hiperpig-
mentacion cutdnea y estrabismo convergente. En ellos se
desarroll6 una aplasia medular entre los 4 y 5 afios de
edad. Posteriores estudios demuestran en enfermos con
sindrome de Fanconi la existencia de alteraciones cromo-
sémicas, asi como una andmala transformacién de los fi-
broblastos cutdneos con el virus SV-40. Los hechos cli-
nicos que definen la anemia de Fanconi se pueden con-
cretar en malformaciones congénitas, anemia apldsica,
alteraciones cromosdmicas y una especial sensibilidad
de las células orgdnicas a los mutdgenos. lo cual hace que
desarrollen con mayor frecuencia procesos malignos. La
herencia es autosémica recesiva. Las malformaciones
congénitas se hacen ya evidentes en el momento del na-
cimiento, y afectan preferentemente al esqueleto (fig.
287-1), piel, rifiones y sistema nervioso central. La apla-
sia medular no suele manifestarse en el neonato, y es ca-
racteristico que ésta se desarrolle en forma progresiva,
haciéndose evidente la pancitopenia a edades variables,
pero siempre antes de los 10 aftos. La elevacién de la he-
moglobina fetal en tasas superiores al 10% y un incre-
mento en la eliminacién de aminodcidos por la orina son
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los hechos més caracteristicos de este tipo de anemia.
Las alteraciones estructurales de los cromosomas son
miultiples, siendo mds frecuentemente constatadas las ro-
turas, zonas acromaticas, intercambio de material cromo-
sémico y endorreduplicaciones. En estudios in vitro se
ha observado en diferentes células orgéanicas alteraciones
en el crecimiento, ciclo mitético y anomalfas cromoso-
micas, tanto en forma espontdanea como inducidas por di-
ferentes agentes mutdgenos. Ello explicarfa la mayor in-
cidencia de tumores malignos y leucemias constatada en
los enfermos e incluso en sus familiares. Recientes estu-
dios parecen evidenciar que la alteracién patogénica fun-
damental en la anemia de Fanconi radicaria en una defi-
clencia en los sistemas biolégicos encargados de la repa-
racion del DNA.

El tratamiento se hard de acuerdo con las normas es-
bozadas en el acdpite anterior.

ERITROBLASTOPENIAS
Eritroblastopenia de Diamond-Blackman

Fue descrita por primera vez por Josephs en 1936 y
completado su estudio por Diamond y Blackman en
1938. Los criterios diagnésticos exigidos hoy se pueden
concretar en: a) anemia normocrémica a menudo macro-
citica, con reticulocitopenia que se desarrolia durante los
primeros meses de la vida; 2) médula 6sea con celulari-
dad normal y habitual depresion en los precursores de la
serie roja, aunque ocasionalmente pueden ser normales e
incluso estar elevados; 3) cifra de leucocitos normal o li-
geramente disminuida, y 4) plaquetas en ndmero normal
o elevado.

La enfermedad presenta un patrén hereditario de tipo
autosémico, siendo en unos casos dominante y en otros
recesivo. En un 25% de los casos se han descrito anoma-
lfas congénitas asociadas (esqueléticas. renales y cardfa-
cas). Practicamente la totalidad de los casos se inician
clinicamente antes del afo de vida. La anemia normo-
crémica y macrocitica. asi como la positividad del anti-
geno y eritrocitario con elevacién de hemoglobina fetal,
son los hechos bioldgicos mds destacados de la enferme-
dad. La etiopatogenia es desconocida. si bien se piensa
en la existencia de un fallo en los precursores eritroides
(BFU-E) que serfan poco sensibles a la eritropoyetina.
Los corticoides constituyen en la actualidad la terapéu-
tica de eleccién. La prednisona se administra a razén de
2 mg/kg/dia durante dos semanas. Si se obtiene respues-
ta se disminuird hasta limites que permitan una cifra de
hemoglobina cercana a la normalidad. Si no fuera efi-

caz, se aumentard a 4 mg/kg/dia durante una o dos sema-
nas mas.

Eritroblastopenia transitoria de la infancia

Es un trastorno adquirido y generalmente secundario a
un proceso alérgico, téxico o infeccioso que cursa con
anemia, reticulocitopenia y eritroblastopenia en forma
transitoria. No se constata en ésta elevacién de hemoglo-
bina fetal ni presencia de antigeno ni eritrocitario. El pro-
néstico es bueno y la mayoria de los enfermos se recupe-
ran en forma espontanea.
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