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Resumen

La anemia se define como una reduccion de la
concentracién de la hemoglobina por debajo de los
niveles considerados normales. Es el resultado de
una disminucién de la produccién o bien de una
destruccion acelerada de hematies, que caracteriza

0 acompafa a un buen ndmero de entidades
patolégicas. Con frecuencia, las manifestaciones
clinicas son inespecificas. El diagnéstico comienza
con un hemograma, el frotis de sangre periféricay
los parametros bioquimicos relativos al metabolismo
del hierro. El tratamiento depende de la causa y

de la patologia concreta. Se revisa el acercamiento
diagnoéstico general del nifio con anemia, dejando de
lado la anemia ferropénica que se trata con detalle en
otro texto. Se propone un enfoque diagnéstico basado
en un algoritmo a partir de los datos hematolégicos
basicos. Finalmente, se aporta un breve listado de
referencias bibliograficas basicas.

Abstract

Anemia is defined as a reduction in hemoglobin
concentration below normal levels. It is the result of
decreasedproduction or accelerated destruction of
red blood cells that characterizes or accompanies a
number of pathological conditions. Often the clinical
manifestations are nonspecific. Diagnosis begins with
a complete blood count, peripheral blood smear and
biochemical parameters related to iron metabolism.
Treatment depends on the cause and specific pathology.
We review the child’s overall diagnostic approach

to anemia, apart from iron deficiency anemia which

is treated in detail in another text. We propose a
diagnostic approach based on an algorithm from the
basic hematologic data. Finally, it provides a short list
of basic references.
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Introduccién y definiciéon(-3)

Las anemias se definen por la reduc-
cion de la concentracion de la hemoglobina
y/o el hematécrito. Las manifestaciones cli-
nicas pueden ser inespecificas. El diagnos-
tico precoz y el tratamiento son cruciales
para evitar o paliar las consecuencias a
largo plazo sobre los principales érganos y
sistemas del organismo.

a anemia se define como una re-
L duccién de la concentracion de

la hemoglobina o de la masa glo-
bal de hematies en la sangre periférica
por debajo de los niveles considerados
normales para una determinada edad,
sexo y altura sobre el nivel del mar. En
la practica, el diagnéstico de anemia se
establece tras la comprobacién de la dis-
minucién de los niveles de la hemoglo-

bina y/o el hematocrito por debajo de

-2 desviaciones estandar (DE):

* Hemoglobina (Hb). La concentra-
cién de este pigmento eritrocitario
se expresa en gramos (g) por 100
mL (dl) de sangre completa.

*  Hematdcrito (Hcto). Es la fraccion
del volumen de la masa eritrocitaria
respecto del volumen sanguineo to-
tal. Se expresa como un porcentaje.
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Los valores normales de la Hb y del
Hcto muestran amplias variaciones fi-
siologicas en funciéon de la edad, sexo
(TablaI), raza y altura sobre el nivel del
mar®:

e [Edad: las cifras de Hb son maximas
(16,5-18,5 g/dl) en el recién naci-
do y en los primeros dias de vida,
pueden descender hasta 9-10 g/dl
entre los 2 y 6 meses, se mantienen
en cifras de 12-13,5 g/dl entre los 2
y 6 afios de edad y llegan a 14-14,5
g/dl en la pubertad.

e Sexo: la influencia del sexo en las
cifras de Hb se hace evidente al lle-
gar a la pubertad. En esta edad, la
secrecion de testosterona induce un
incremento de la masa eritrocitaria
y, por consiguiente, las cifras nor-
males de Hb son mas elevadas en el
varén que en la mujer. En los adultos
se consideran normales cifras de 13-
16 g/dl en mujeres y 14-17 g/dL
en varones (11,15-15,15y 13,01-
17,13 g/dl, respectivamente, segiin
C. Sandoval en UpToDate®, 2012).

* Raza: en los nifios negros pueden
observarse cifras normales con
aproximadamente 0,5 g/dl menos

que en los de raza blanca o asidticos

de nivel socioecondmico similar.

e Altura sobre el nivel del mar: cuan-
to mayor es la altura sobre el nivel
del mar, menor es el contenido en
oxigeno del aire, ya que la hipoxia
es un potente estimulo para la he-
matopoyesis. Los valores de la Hb
se incrementan en la medida que el
individuo se ubica a mayor altura
sobre el nivel del mar.

Las anemias no son una entidad
especifica, sino una consecuencia de
un proceso patolégico subyacente de
muy variables causas y naturaleza. Glo-
balmente, constituyen un motivo de
consulta frecuente en la consulta pe-
didtrica.

En este capitulo, se revisan los con-
ceptos generales de las anemias, exclu-
yendo las anemias ferropénicas (el tipo
de anemia mads frecuente en nuestro
medio) que se tratan con detalle en
otro articulo. La identificacién temprana
de los signos clinicos y alteraciones de
laboratorio caracteristicos de cada uno
de los tipos de anemia permitiran esta-
blecer un diagnoéstico y el tratamiento
adecuado de forma precoz.

Tabla I. Valores hematolégicos normales en nifios y adolescentes en sangre periférica

Eritropoyesis. Vision global®

La produccion y recambio fisiolégicos
de los hematies es el resultado de un com-
plejo equilibrio en el que intervienen diver-
sos aparatos y sistemas organicos.

La eritropoyesis fetal comienza a las
3-4 semanas de gestacion en el seno
endodérmico; posteriormente, se inicia
también en el higado, que se mantiene
como érgano hemopoyético principal
hasta 1-2 semanas después del naci-
miento. Hacia el 4° mes de gestacion
se incorpora la médula 6sea a la hema-
topoyesis, que sera el principal lugar de
produccién de células hematicas a partir
del nacimiento; desde ese momento, la
hemopoyesis disminuye drasticamente
hasta alcanzar niveles minimos de Hb
a las 6-9 semanas de edad, recuperan-
dose posteriormente hasta los niveles
normales.

La formacién de hematies necesita el
aporte continuado de aminodcidos, hie-
rro, ciertas vitaminas y otros oligoele-
mentos. Diversos factores reguladores
(principalmente, la saturacién de oxige-
no de la sangre) actan sobre las células
peritubulares de los rifiones dedicadas a

Hb (g/dl) Hcto (%)  Hematies (millones/ul)  VCM (fi) HCM (pg) CHCM (g/dl)
Edad Media -2DE  Media -2DE  Media -2DE  Media -2DE  Media -2DE  Media -2 DE
Nacimiento* 16,5 13,5 51 42 4.7 3,9 108 98 34 31 33 30
1-3 dias 18,5 14,5 56 45 5, & 4.0 108 95 34 31 33 29
1 semana 17,5 13,5 54 42 5,1 3,9 107 88 34 28 33 28
2 semanas 16,5 12,5 51 39 49 3,6 105 86 34 28 33 28
1 mes 14,0 10,0 43 31 4,2 3,0 104 85 34 28 33 29
2 meses 11,5 9,0 35 28 3,8 2,7 96 77 30 26 33 29
3-6 meses 11,5 9,5 35 29 3,8 3,1 91 74 30 25 33 30
6-24 meses 12,0 10,5 36 33 4.5 3,7 78 70 27 23 33 30
2-6 afios 125 11,5 40 35 4.6 3,9 81 75 27 24 34 31
6-12 afios 13,5 11,5 40 35 4.6 4.0 86 77 29 25 34 31
12-18 afios
Mujer 14,0 12,0 41 36 4.6 4,1 90 78 30 25 34 31
Varén 14,5 13,0 43 37 49 45 88 78 30 25 34 31

*Sangre de cordén. CHCM: concentracion de la hemoglobina corpuspular media; DE: desviacién estandar; Hb: hemoglobina; HCM: hemoglo-
bina corpuspular media; Hcto: hematdcrito; VCM: volumen corpuspular medio. Adaptado de: Nathan DG, Oski FA. Hematology of Infancy and
Childhood. 4th ed. Philadelphia: PA WB Saunders; 1993. p. 352 y The Harriet Lane Handbook. St Louis: Mosby; 1993. p. 231.
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la sintesis y liberacion de eritopoyetina
(EPO), y esta hormona lo hace sobre
los precursores hematicos de la médula
6sea que, finalmente, dan lugar a los
hematies maduros.

La funcion principal de los hema-
ties es el transporte (a través de la Hb)
del oxigeno desde los pulmones a los
tejidos y del CO, desde estos de regreso
hasta los pulmones.

Los hematies circulan aproximada-
mente durante algo mas de 100 dias
antes de ser secuestrados y destruidos
en el bazo. Los componentes de la he-
moglobina inician entonces un proceso
de reutilizacién por los sistemas organi-
cos. Las alteraciones del tamafio y forma
de los hematies pueden comprometer
su vida media.

Las anemias pueden ser el resultado
de disbalances en estos procesos, tanto
por déficit en la produccion, como por
un exceso de destruccién o pérdida de
hematies, o ambos.

La hemoglobina®

La hemoglobina es la proteina encarga-
da del transporte de oxigeno a los tejidos.

La hemoglobina (Hb) es una pro-
teina compleja constituida por grupos
hem que contienen hierro y una porcion
proteinica, la globina. La molécula de
la Hb es un tetrdmero formado por dos
pares de cadenas polipeptidicas, cada
una de las cuales tiene unido un grupo
hem; las cadenas polipeptidicas son qui-
micamente diferentes. La interaccion di-
namica de estos elementos confiere a la
Hb propiedades especificas y exclusivas
para el transporte reversible del oxigeno.

Se reconocen 3 tipos de hemoglo-
bina: la Hb fetal (Hb F) y las Hb del
adulto (A y A2). En los cromosomas 11
y 16, se encuentran los genes que regu-
lan la sintesis de la Hb. A partir de los
6-12 meses de edad, s6lo quedan trazas
de Hb F y la relacién entre las Hb Ay
A2 permanecera ya estable alrededor de
30/1 alo largo de toda la vida.

Clasificacién de las anemias

Las anemias pueden clasificarse segtin
criterios fisiopatoldgicos o morfolégicos. La
aproximacion diagnéstica a un nifio con
anemia debe contemplar ambos tipos de
criterios de forma complementaria.
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Las anemias se pueden catalogar en
dos grandes categorias:

+ Trastornos como consecuencia de
una incapacidad para producir he-
maties de forma y cantidad adecua-
das (p. ¢j., depresion de la médula
Osea).

* Trastornos resultantes de la destruc-
cién incrementada (hemolisis) o
pérdida de hematies (hemorragia).

Clasificacion fisiopatolégica®
Desde este punto de vista, las ane-

mias pueden clasificarse segun la res-

puesta reticulocitaria: anemias regene-
rativas y arregenerativas. El recuento de
reticulocitos refleja el estado de activi-
dad de la médula 6sea y proporciona

una guia inicial 1til para el estudio y

clasificacion de las anemias. Los valores

normales de los reticulocitos en sangre

periférica se sitGian en torno al 0,5-1%

en los primeros meses de vida y el 1,5%

después, y ya de forma estable, durante

toda la vida.

* Enlas anemias regenerativas se ob-
serva una respuesta reticulocitaria
elevada, lo cual indica incremento
de la regeneraciéon medular, como
sucede en las anemias hemoliticas
y en las anemias por hemorragia.

e Las anemias no regenerativas son
aquellas que cursan con respuesta
reticulocitaria baja y traducen la
existencia de una médula 6sea hipo/
inactiva. En este grupo se encuen-
tran la gran mayoria de las anemias
crénicas. Los mecanismos patogéni-
cos en este grupo de entidades son
muy variados e incluyen, principal-
mente, cuatro categorias: a) altera-
cién en la sintesis de hemoglobina;
b) alteracion de la eritropoyesis; c)
anemias secundarias a diversas en-
fermedades sistémicas; y d) estimu-
lo eritropoyético ajustado a un nivel
mas bajo. Son las siguientes:

— Alteracion en la sintesis de he-
moglobina. La alteracién mas
frecuente en este grupo es la
anemia por deficiencia de hierro.

— Alteracion de la eritropoyesis.
La eritropoyesis depende del
estimulo adecuado de la médula
Osea, de la integridad anatémi-
ca y funcional de ésta y de la
disposicion de los sustratos qui-
micos necesarios para la sintesis

de los componentes de los he-
maties. Pueden incluirse en este
grupo las anemias crénicas por
deficiencia de folatos, observada
en el nifo malnutrido, las ane-
mias secundarias a la infiltracién
neoplasica de la médula 6sea, las
anemias aplasicas hereditarias y
adquiridas, las aplasias selecti-
vas de la serie roja hereditarias
y adquiridas y las enfermedades
por depésito (enfermedades de
Gaucher, Tay-Sacks, Nieman-Pick
y otras).

— Anemias secundarias a diversas
enfermedades sistémicas. En
estos casos pueden intervenir
diferentes mecanismos patogé-
nicos, entre los que se incluyen
los siguientes: a) enfermedades
infecciosas crénicas; b) anemias
secundarias a enfermedades del
colageno: lupus eritematoso sis-
témico, artritis reumatoide juve-
nil, dermatomiositis y enferme-
dad mixta del tejido conectivo; c)
anemia de la insuficiencia renal
crénica; y d) anemia observada
en los tumores sélidos y en otras
neoplasias no hematoldgicas.

— Estimulo eritropoyético ajusta-
do a un nivel mas bajo. En este
ultimo grupo, se incluyen las
anemias crénicas arregenerati-
vas secundarias a una alteracion
en el estimulo eritropoyético en
que el nivel de hemoglobina se
ajusta a un nivel metabolico mas
bajo, como se observa en el hi-
potiroidismo, en la desnutricién
grave y en la hipofuncién de la
hipofisis anterior.

Ambas categorias no se excluyen
mutuamente sino que, en algunos pa-
cientes, pueden coexistir mas de un
factor o mecanismo de produccion de
la anemia.

Clasificacion morfolégica‘®

Esta se basa en los valores de los
indices eritrocitarios, entre los que se
incluyen: el volumen corpuscular me-
dio (VCM), la hemoglobina corpuscular
media (HCM) y la concentracién de he-
moglobina corpuscular media (CHCM).
Se reconocen tres categorias generales:
anemia microcitica, macrocitica y nor-
mocitica (Tabla II):
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Tabla Il. Tipos de anemias segln criterios morfolégicos y fisiopatolégicos

Morfologia
Anemias microciticas

Tipos de anemia

— Anemias ferropénicas.Talasemias. Enfermedad crénica (infeccion, cancer, inflamacién, enfermedad renal)

Anemias normociticas

— Disminucién de la produccién

de depésito, osteopetrosis,

— Anemia aplasica adquirida/congénita.

— Aplasia eritroide pura: sindrome de Diamond-Blackfan,
eritroblastopenia transitoria.

— Sustitucion de la médula 6sea: leucemia, tumores, enfermedades

mielofibrosis.

— Hemorragia

— Secuestro

— Hemodlisis

— Alteraciones intrinsecas de
los hematies

— Hemoglobinopatias.

— Enzimopatias

— Trastornos de la membrana:
esferocitosis hereditaria

— Alteraciones extrinsecas de
los hematies

— Inmunitarias

— Toxinas

— Infecciones

— Microangiopaticas: CID, sindrome
hemolitico-urémico

Anemias macrociticas

— Déficit de acido félico, vitamina Bi,. Hipotiroidismo

CID: coagulacién intravascular diseminada.

* Anemia microcitica hipocrémica
(VCM <70 fl). En este grupo se en-
cuentran la anemia por deficiencia
de hierro, las talasemias y las que
acompafian a las infecciones créni-
cas.

* Anemia macrocitica normocroémica
(VCM >100 fl). Incluye a la anemia
megaloblastica, ya sea secundaria a
deficiencia de 4cido félico o vitami-
na B12.

*  Anemia normocitica normocromica.
Una causa caracteristica es la anemia
secundaria a hemorragia aguda. En
estos casos, los tres indices eritroci-
tarios mencionados se encuentran
dentro de los valores normales.

Clasificacion segun la forma de
instauracién®

Anemias agudas y crénicas. En
la anemia aguda, los valores de Hb y
hematies descienden en forma brusca
por debajo de los niveles normales. Esta
forma de anemia se presenta en dos si-
tuaciones bien definidas: hemorragia y
por un aumento en la destrucciéon de
los hematies (hemolisis).

La anemia crénica se instala de for-
ma lenta y progresiva y es la forma de
presentacion de diversas enfermedades
que inducen insuficiencia en la produc-
ci6on de hematies por la médula 6sea o
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limitacién en la sintesis de la hemoglo-
bina de cardcter hereditario o adquiri-
do. En este grupo, se incluyen anemias
carenciales (ferropenia), las anemias
secundarias a enfermedades sistémicas
(nefropatias, infecciones cronicas, neo-
plasias, etc.) y los sindromes de insufi-
ciencia medular.

Diagnostico®7)

El diagnéstico se basa en la historia
clinica, la exploracion fisica y algunos exa-
menes complementarios basicos (hemogra-
ma, examen del frotis de sangre periférica
y parametros bioquimicos del metabolismo
del hierro).

La mayoria de los nifios con anemia
estan asintomaticos o paucisintomati-
cos; por lo que, el diagndstico de esta
condicién, con frecuencia, exige un alto
indice de sospecha clinica.

En un nino con anemia sospechada
o comprobada, el primer acercamiento
debe servir para valorar (descartar) sig-
nos de gravedad (repercusion hemodi-
namica, sangrado activo) y seguido de
una evaluacion de todas las series del
hemograma para descartar patologias
hematoldgicas graves.

La anemia ferropénica es la forma
de anemia mads frecuente en la infan-
cia. Un nifio con anemia microcitica

e hipocroma sin datos de sospecha de
otras patologias con la historia clinica,
debe presumirse que padece una anemia
por déficit de hierro. Un tratamiento
de prueba con 3 mg/kg/dia de hierro
elemental durante 1 mes debe elevar la
cifra de Hb en 1 g/dl aproximadamente,
y la comprobacién de esta respuesta es
una prueba fundada de que la anemia
esta causada por déficit de hierro.

Historia clinica

La realizacion de una historia clinica
detallada es el punto de partida imprescin-
dible. Es necesario valorar los antecedentes
personales y familiares, las manifestacio-
nes clinicas y la exploracion fisica. Las
manifestaciones clinicas a menudo son
inespecificas y el diagndstico exige un alto
nivel de sospecha.

Anamnesis
Ademas del sexo y de la edad, otros

datos pueden ayudar a enfocar el diag-

nostico de una anemia:

* Intensidad y comienzo de los sinto-
mas: con los mismos niveles de Hb,
los pacientes con anemia crénica es-
tan mucho menos sintomaticos que
en los casos de anemia aguda.

e Sintomas indicadores de hemolisis:
color de la orina, ictericia cutanea o



en las escleras. Los episodios hemo-
liticos que ocurren exclusivamente
en algun vardén de la familia puede
reflejar la presencia de un trastorno
hereditario ligado al sexo (como
deficiencia de glucosa-6-P-D).

* Episodios anteriores de anemia:
pacientes con hemoglobinopatias
pueden haber recibido tratamientos
previos con hierro por diagnosticos
erroneos de ferropenia.

 Sintomas indicadores de hemorragia
digestiva: cambios de color de las
heces y sintomas gastrointestinales.

 Enfermedades previas o concomitan-
tes, sobre todo infecciones y las de
base inflamatoria.

* Exposicién a farmacos o téxicos:
farmacos (antibiéticos, antiinfla-
matorios, anticomiciales), hierbas y
productos homeopaticos, agua con
nitratos, oxidantes, productos con
plomo, etc.

 Dieta: debe indagarse, sobre todo, la
ingesta de dietas pobres en hierro,
asi como la cantidad y el tipo de
leche que se usa.

* Historia neonatal: edad gestacional,
grupo sanguineo (del paciente y de
su madre), antecedentes de pérdidas
hematicas y anemia neonatal e hi-
perbilirrubinemia.

*  Desarrollo psicomotor: algunos tras-
tornos metabolicos retinen anemia
megaloblastica y retraso del desarro-
llo psicomotor.

* Antecedentes familiares, raza: datos
Ccomo anemia, ictericia, esplenome—
galia, litiasis biliar, colecistectomia,
pueden orientar hacia anemias he-
moliticas hereditarias. Las hemoglo-
binopatias y enzimopatias muestran
una incidencia, particularmente alta,
en algunos grupos raciales.

Manifestaciones clinicas

La sintomatologia producida por la
anemia es consecuencia de la hipoxia
y de la tolerancia individual derivada
de la capacidad de adaptacién cardio-
circulatoria, que esta relacionada, a su
vez, con la rapidez de instauracion de
la anemia, su intensidad y las demandas
de oxigeno del paciente.

Las manifestaciones clinicas de las
anemias, en muchas ocasiones, son
inespecificas; también, con frecuen-
cia, son discretas y de dificil reconoci-
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miento, sobre todo cuando la anemia
es moderada y se desarrolla de forma
lenta. En todo caso, dependen de la
intensidad y duraciéon de la anemia,
asi como del trastorno de fondo que
acompafia o causa dicha anemia. La
palidez de piel y mucosas solo se hace
evidente cuando la cifra de Hb baja de
los 7-8 g/dL

Anemia causada por hemorragia:
¢ Aguda. Los sintomas corresponden

a los de la hipovolemia provocada

por la hemorragia aguda; si ésta es

importante, puede llegar a un shock
hipovolémico con: hipotensién, ta-
quicardia, palidez, mala perfusion
periférica y afectacion del nivel de
conciencia.

¢ Cronica. Los sintomas son inespecifi-
cos v, a veces, dificiles de reconocer:
fatiga, irritabilidad y palidez.

Anemia causada por hemolisis:
ésta puede ser aguda o croénica y de
intensidad de leve a grave. Ademas de
lo indicado en el apartado anterior,
puede acompanarse de ictericia (por
la liberacién aumentada de bilirrubina
con el metabolismo de la Hb), hepa-
toesplenomegalia (como reflejo del
hiperesplenismo y el incremento de la
produccion extramedular de hematies)
y, en casos graves, hasta insuficiencia
cardiaca congestiva.

La anemia crénica podria tener
repercusiones sobre el desarrollo psi-
comotor y capacidad de aprendizaje
segln la intensidad y duracion, sobre
todo cuando forma parte de un cuadro
de malnutricién (anemia ferropénica),
aunque en general recuperable una vez
salvada la carencia de nutrientes.

Exploracioén fisica

Debe prestarse atencion especial-
mente a la piel, ojos, boca, facies, torax,
manos y abdomen. La palidez cutinea
(en conjuntivas, palmas de las manos
y lecho ungueal) es un dato especifico
pero poco sensible; también la taquicar-
dia, como manifestacién de gravedad.
La ictericia y la hepatoesplenomega-
lia, caracteristicas de la hemlisis, son,
igualmente, datos especificos pero con
relativamente escasa sensibilidad.

En la tabla III, se expone la capaci-
dad de una serie de signos fisicos para
orientar hacia una causa determinada
de anemia.

Estudios complementarios

Los estudios complementarios basicos
y, a menudo, suficientes, incluyen un he-
mograma, el examen del frotis de sangre
periférica y los parametros bioquimicos del
metabolismo de hierro (sideremia, ferriti-
na, transferrina, indice de saturacion de
la transferrina).

Es importante hacer un plantea-
miento razonado de cada paciente y
efectuar un uso eficiente de las pruebas
complementarias.

Las pruebas de laboratorio deben
comenzar por un hemograma com-
pleto y el examen del frotis de sangre
periférica. Con los primeros datos ob-
tenidos, puede iniciarse el diagndstico
diferencial (Fig. 1).

Es imprescindible contar con un ex-
haustivo examen del frotis de sangre
periférica. El tamafio y la morfologia
de los hematies pueden ser primordiales
para identificar trastornos, como drepa-
nocitosis (células falciformes), esfero-
citosis (esferocitos), hemoglobinopatias
(células en diana), hemdlisis (cuerpos
de Heinz), etc.

Entre los indices eritrocitarios, ade-
mas de lo citado antes, destacar el RDW
(red cell distribution width o ADE [am-
plitud de distribucién eritrocitaria] en
espaiiol) que es una medida de la va-
riabilidad (anisocitosis) del tamafo de
los hematies y que, como en el VCM, los
valores normales (<12-14%) varian con
la edad; es util para discriminar entre
ferropenia y talasemia.

Los reticulocitos son los hematies
mas jovenes en circulacién (con restos
de ARN). Después de los primeros meses
de edad, su valor normal permanece ya
estable alrededor del 1,5%. Este indice es
un indicador de la actividad eritropoyé-
tica de la médula Osea. Asi, una anemia
con reticulocitos elevados puede tratarse
de hemorragia, hemolisis o la instau-
racion reciente de un tratamiento de
reposicion por déficit de hierro. Por el
contrario, una anemia con reticulocitos
bajos indica una respuesta subdptima de
la médula 6sea por aplasia, infiltracion,
depresion de la eritropoyesis por infec-
cién o la accién de toxicos o, finalmente,
deficiencia de eritropoyetina.

La interpretacion correcta de la cifra
de reticulocitos necesita el ajuste de la
cifra bruta (%) segun la cifra real de
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Tabla Ill. Orientacion diagndstica a partir de los signos observados en el examen fisico

Organo/sistema  Signo Orientacion diagndstica
Piel Hiperpigmentacion Anemia de Fanconi
Petequias, purpura Anemia hemolitica autoinmune con trombopenia, sindrome hemolitico-
urémico, aplasia médula 6sea, infiltracion de la médula ésea
Ictericia Anemia hemolitica, hepatitis, anemia aplasica
Cara Prominencias 6seas malar y maxilar Anemias hemoliticas congénitas, talasemia mayor
Ojos Microcérnea Anemia de Fanconi
Anomalias de los vasos conjuntivales  Hemoglobinopatias
y retinianos
Cataratas Deficiencia de G6PD, galactosemia y anemia hemolitica
Edema de parpados Malnutricion y déficit de hierro, nefropatia
Boca Glositis Deficiencia de hierro, deficiencia de vitamina B>
Térax Anomalias de los musculos pectorales Sindrome de Poland
Manos Pulgar trifalangico Aplasia de la serie roja
Hipoplasia de la eminencia tenar Anemia de Fanconi
Anomalias en las ufias Deficiencia de hierro
Bazo Esplenomegalia Anemia hemolitica, leucemia/linfoma, infecciéon aguda

G6PD: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

indice de produccién reticulocitaria (IPR)

Reticulocitos _ Reticulocitos real (%) x hematécrito real

(corregidos)

fndice de produccién _

Hematécrito normal para la edad/sexo

Reticulocitos corregidos (%)

reticulocitaria (IPR) ~  Vida media del reticulocito (dfas)

indice de produccién _ Reticulocitos real (%) x hematécrito real

reticulocitaria (IPR) ~ Hematdcrito normal x Vida media del
para la edad/sexo

reticulocito (dias)

Hcto
45
35
25
15

Vida media del reticulocito
(segun el hematdcrito)

Dias
1
1,5
2
2,5

Figura 1. Férmula para el ajuste de la cifra de reticulocitos a la masa eritrocitaria real de

cada paciente.

hematies de cada paciente, mediante la
formula expresada en la figura 1. Los
valores normales del indice de pro-
duccién reticulocitaria (IPR) se sitGan
entre 2 y 3 (un valor >3 sugiere una
anemia regenerativa, y un valor <2 una
anemia no regenerativa).
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La presencia de leucopenia y/o pla-
quetopenia es sugestiva de hipoplasia
de la médula 6sea por firmacos o toxi-
cos, deficiencia de folatos o vitamina B,
e hiperesplenismo. Ademds, la observa-
cién de neutrofilia o linfocitos atipicos
puede orientar a ciertas infecciones, y

la de blastos o formas inmaduras, hacia

leucemia o linfomas.

Parametros indicadores del metabo-
lismo del hierro:

e Sideremia. Mide la cantidad de
hierro unido a la transferrina. Las
cifras normales oscilan entre 40 y
150 pg/dl.

* Transferrina (capacidad de unién
de la transferrina al hierro). La razén
entre la sideremia y la capacidad de
unién del hierro a la transferrina se
denomina indice de saturacion de la
transferrina. Los valores normales de
este parametro se sittan en el 20-50%.

* Ferritina. Los niveles plasmaticos de
ferritina se relacionan estrechamen-
te con los de la ferritina tisular. Es
el pardmetro mas util para valorar
el estado de los depositos de hierro.
Sin embargo, su utilidad se ve limi-
tada porque la ferritina se comporta
como un reactante de fase aguda,
incrementandose con la inflama-
cién y destruccion tisular. También,
muestra variaciones segtn la edad.
Las estimaciones de los valores nor-
males son siempre controvertidos
pero, en general, pueden situarse
por encima de 12-16 ug/L hasta el
ano de edad y, por encima de 10-12
ug/L, después de esta edad.



La infeccién y la inflamacién pueden
interferir y dificultar la valoraciéon de las
cifras de ferritina, indice de saturacion
de la transferrina y del hierro sérico.
También, la presencia concomitante de
un trastorno talasémico heterocigético,
puede inducir a confusion al valorar las
cifras del VCM.

Anemias en la infancia®

Se describen a continuacién brevemen-
te los tipos de anemia mas importantes en
la infancia, aparte de la anemia ferropéni-
ca. Esta es la forma mas frecuente, que-
dando todas las demas anemias a mucha
distancia de ella desde el punto de vista
cuantitativo.

Anemia de las enfermedades crénicas
y nefropatias

La anemia es una complicacién
usual de enfermedades cronicas que
cursan con infeccién (infecciones piod-
genas cronicas: bronquiectasias, osteo-
mielitis), inflamacion (artritis juvenil
idiopatica, lupus eritematoso disemina-
do, colitis ulcerosa), tumores malignos
y nefropatia avanzada. En estos altimos
casos, se aflade un déficit en la produc-
cién de eritropoyetina. También, ademas
de la insuficiencia de la respuesta medu-
lar, se puede observar una disminucion
en la vida media de los hematies por
una destruccion acelerada en un sistema
reticulo-endotelial hiperactivo.

Esferocitosis hereditaria

Es una causa frecuente de anemia
hemolitica y es mas frecuente en los
individuos procedentes del norte de
Europa. Se hereda de forma autosémi-
ca dominante, aunque hasta una cuarta
parte de los casos se deben a mutacio-
nes espontaneas. Es una anomalia de la
membrana que ocasiona una disminu-
cion de la capacidad de deformacion
de los hematies y, en consecuencia, una
mayor destruccioén en el bazo. Las for-
mas clinicas son muy variables, desde
una minima hemolisis sin manifesta-
ciones clinicas, hasta hemolisis grave. La
anemia se acompana de reticulocitosis
e hiperbilirrubinemia. Los antecedentes
familiares, el hallazgo de esplenome-
galia y la presencia de esferocitos en
sangre periférica suelen orientar defi-
nitivamente el diagnostico.
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Drepanocitosis y anemia de células
falciformes

Se conocen mas de 600 variantes
estructurales de la Hb; la drepanocito-
sis es la forma mads frecuente. La Hb S
caracteriza a los sindrome de drepano-
citosis, de los cuales la forma homoci-
gota o anemia de células falciformes es
la mas importante. Es una enfermedad
hemolitica crénica intensa, en la que se
afiaden las manifestaciones atribuibles a
la isquemia que origina la oclusion de
vasos sanguineos por masas de hema-
ties falciformes, entre las que destaca el
dolor agudo. El sindrome toracico agu-
do, priapismo, secuestro esplénico y la
susceptibilidad aumentada a la infeccién
por diversos agentes son caracteristicos
de esta entidad. Los individuos heteroci-
gotos no padecen ningun tratorno, son
portadores asintomaticos. En algunas
regiones de nuestro pais, se ha iniciado
el cribado de esta entidad en la edad
neonatal.

En el seguimiento de los pacientes
con esta entidad, son importantes: la
informacién y colaboracion familiar, la
promocién de actitudes de autocuidado
en los adolescentes enfermos y las in-
munizaciones correctas. Estos pacientes
necesitan un control continuado toda
su vida en el que ha de participar un
conjunto de profesionales; el papel del
pediatra de Atencién Primaria puede
resultar crucial en la coordinacién de
todos los cuidados especializados y con-
tacto con la familia.

Talasemias

Los sindromes talasémicos son un
grupo heterogéneo de anemias hipo-
cromas hereditarias de gravedad varia-
ble. El resultado final es la disminucién
o ausencia de los polipéptidos de las
cadenas de la Hb; ésta es, estructural-
mente, normal por lo general. Los ge-
nes de la talasemia se encuentran muy
extendidos: litoral mediterraneo, gran
parte de Africa, Oriente Medio, sub-
continente indio y sureste asitico. Las
formas homocigotas de alfatalasemia o
betatalasemia cursan con las manifesta-
ciones caracteristicas de una anemia he-
molitica grave en los primeros meses de
la vida. La betatalasemia heterocigota (o
rasgo talasémico) es muy frecuente y se
caracteriza por unas cifras de Hb, VCM
y CHCM algo por debajo de las cifras

normales, siendo una situacion que no
requiere ningdn tratamiento y que no
conviene confundir con la ferropenia.

Las zonas geograficas donde la dre-
panocitosis y las talasemias son preva-
lentes guardan relacién con las regiones
donde el paludismo por Plamodium
falciparum fue inicialmente endémico,
ya que, confleren cierto grado de pro-
teccion frente a esta infeccion, lo que ha
constituido una via de seleccién natural
con una mayor supervivencia de estos
individuos.

Déficit de glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa (G6PD)

Este es el trastorno mds importante
y frecuente de la via de las pentosas-
fosfato y es responsable de dos sindro-
mes: una anemia hemolitica episédica
inducida por infecciones o ciertos far-
macos y una anemia hemolitica créni-
ca espontdnea. Es un trastorno ligado
al cromosoma X. En las mujeres hete-
rocigotas, constituye también un factor
de proteccion frente al paludismo; las
manifestaciones hematologicas son mas
frecuentes en los varones.

Entre los firmacos capaces de desen-
cadenar una anemia hemolitica en es-
tos individuos se hallan: sulfamidas,
cotrimoxazol, acido nalidixico, nitro-
furantoina, varios antipaltdicos y dcido
acetilsalicilico. La ingestién de algunos
alimentos (habas) y algunas infecciones
son capaces de desencadenar también
una crisis hemolitica. Las manifestacio-
nes clinicas son variables, dependien-
do del agente provocador, la cantidad
ingerida y la gravedad del trastorno
enzimatico.

Anemias hemoliticas inmunes

Las inmunoglobulinas o algunos
componentes del complemento en
ciertas condiciones se adhieren a la
membrana del hematie provocando su
destruccion prematura. Un ejemplo fre-
cuente en la practica es la enfermedad
hemolitica del recién nacido, en el que
la transferencia pasiva de anticuerpos
maternos frente a los hematies fetales
provoca la hemolisis. En este caso, se
trata de una anemia hemolitica isoin-
mune. Otras entidades tienen una carac-
ter autoinmune y pueden ser idiopaticas
o secundarias a infecciones (virus de
Epstein-Barr, Mycoplasma spp., etc.),
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Tabla IV. Algoritmo

Anemia
Hb, IPR, VCM, CHCM

Respuesta inadecuada: IPR < 2

Microcitica, hipocromica  Normocitica, normocromica Macrocitica

e Déficit de hierro: e Enfermedad inflamatoria e Déficit de vitamina Bi2:
— Pérdida sanguinea crénica: — Anemia perniciosa

crénica — Infeccion — Reseccion ileal

— Dieta inadecuada — Enfermedad vascular — Vegetarianismo estricto
— Intolerancia a PLV del colageno — Alteraciones transporte
— Menstruacién — Enfermedad intestinal intestinal

e Talasemia: inflamatoria — Déficit congénito de
— Beta: mayor, menor e Pérdida de sangre reciente transcobalamina
— Alfa: menor e |nsuficiencia renal crénica e Déficit de folato:

e Enfermedad inflamatoria e Eritroblastopenia transitoria — Malnutricién
crénica de la infancia — Malabsorcién

e Déficit de cobre e Aplasia/hipoplasia de la MO — Antimetabolitos

e Anemia sideroblastica e Infeccién por VIH
e |ntoxicacién por e Sindrome hemofagocitico — Fenitoina

aluminio, plomo (;)
e Otras

— Hemdlisis crénica

— Cotrimoxazol
Hipotiroidismo
Hepatopatia crénica
Sindrome de Down

Insuficiencia de MO:
Mielodisplasia

— Anemia de Fanconi
— Anemia aplasica

— Sindrome de Pearson
e Drogas:

— Alcohol

— Zidovudina

Sindrome de Lesch-Nyhan

Respuesta adecuada: IPR = 3

Trastornos hemoliticos

e Hemoglobinopatias: Hb SS,
S-C, S-betatalasemia
e Enzimopatias:
— Déficit de G6PD
— Déficit de PK
e Membranopatia:
— Esferocitosis congénita
— Eliptocitosis
e Factores extrinsecos:
— CID, SHU, PTT
— Quemaduras
Abetalipoproteinemia
Enf. de Wilson
Déficit de vit. E
e Anemia hemolitica inmunitaria

Sindrome de Blackfan-Diamond

CHCM: concentracién de Hb corpuspular media; CID: coagulacion intravascular diseminada; G6PD: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa; Hb:
hemoglobina; IPR: indice de produccién reticulocitaria; MO: médula ésea; PK: piruvato-kinasa; PLV: proteinas de leche de vaca; PTT: pdrpura
trombética trombocitopénica; SHU: sindrome hemolitico urémico; VCM: volumen corpuspular medio.

Adaptado de: Kliegman RM, Marcdante KJ, Jenson HJ, et al. Nelson. Essentials of Pediatrics. 57 ed. Filadelfia: Elsevier/Saunders; 2006. p. 694.

enfermedades inmunitarias, inmuno-
deficiencias, tumores y fairmacos.

Este tipo de anemias se pueden
presentar en dos formas clinicas mas o
menos caracteristicas. Una, la mas fre-
cuente, es una forma aguda, episddica,
relacionada con infecciones, que res-
ponde bien a los corticoides sistémicos
y se recupera de forma completa, por lo
general. La otra es una forma crénica y
prolongada con respuesta desigual a los
corticoides y cierta mortalidad asociada.

Bibliografia
Los asteriscos reflejan el interés del articulo a
juicio del autor.

1.#%%  Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB,
Stanton BE. Nelson. Tratado de Pediatria.
18* edicion. McGraw-Hill-Interamerica-

na; 2009.

PEDIATRIA INTEGRAL

Q kEkk

38k

6.k

Sandoval C. Approach to the child with
anemia. UpToDate v. 20.2. [Actuali-
zado el 06/07/2011; consultado el
20/02/2012]. Disponible en: www.
uptodate.com

De Muga Déria ME. Anemia en Pediatria.
En: Bras i Marquillas J, de la Flor i Bra
JE, eds. Pediatria en Atencién Primaria. 2*
edicion. Barcelona: Masson, SA; 2005. p.
611-6.

Nathan, DG, Oski, FA. Hematology of
Infancy and Childhood. 4th ed. Philadel-
phia, PA: WB Saunders; 1993. p. 352 and
The Harriet Lane Handbook. St. Louis:
Mosby; 1993.p. 231.

Hernindez Merino A. Anemias en la
infancia. Pediatr Integral. 2008; 12(5):
445-56.

Sevilla Navarro J. Abordaje de la ane-
mia microcitica; nuevas herramientas
diagnoésticas. En: AEPap, ed. 7° Curso

de Actualizacién en Pediatria 2010.
Madrid: Exlibris Ediciones; 2010. p.
239-9.

7. Fernandez Garcia N, Aguirrezabalaga
Gonzalez B. Anemias en la infancia. Ane-
mia ferropénica. Bol Pediatr. 2006; 46:
311-7.

Bibliografia recomendada

- Kliegman RM, Behrman RE, Jenson HB,
Stanton BE. Nelson. Tratado de Pediatria.
18* edicion. McGraw-Hill-Interamerica-
na; 2009.

Texto clasico en Pediatria. También en el tema de

las anemias ofrece una descripcién pormenori-

zada de los temas relacionados con las anemias

en la poblacién infantil. Se trata cada tema con

cierto detalle y pueden encontrarse explicaciones

detalladas de la fisiopatologia de la hemopoyesis

y las hemoglobinas.

- Sandoval C. Approach to the child with
anemia. UpToDate v. 20.2. [Actuali-



zado el 06/07/2011; consultado el

20/02/2012]. Disponible en: www.

uptodate.com
Una completa revisién de las anemias infantiles
desde la 6ptica mas actual posible. Se trata de una
publicacion electrénica que se actualiza al menos
1 vez al aio y en la que se pueden encontrar otros
numerosos temas relacionados. En inglés y previa
subscripciéon de pago.

- Cervera Bravo A, Cela de Julian E. Anemia
falciforme. Manejo en Atencién Primaria.
Rev Pediatr Aten Primaria. 2007; 9(36):
649-68.

Caso clinico

ANEMIAS EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA. CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

La anemia falciforme cada vez es mas frecuente
en nuestro medio debido a la presién inmigra-
toria. Se comenta en este articulo el manejo y
seguimiento de los principales problemas agu-
dos desde la perspectiva del pediatra de Atencion
Primaria.

- De Muga Déria ME. Anemia en Pediatria.
En: Bras i Marquillas J, de la Flor i Bra
JE, eds. Pediatria en Atencion Primaria. 2°
edicion. Barcelona: Masson, SA; 2005. p.
611-6.

Una exposicion general del problema de las ane-

mias en Pediatria. De utilidad para hacer un acer-

camiento global del tema. Se incluyen los aspectos
mas importantes en el diagnostico y tratamiento
de las anemias infantiles.

- Sevilla Navarro J. Abordaje de la anemia
microcitica; nuevas herramientas diag-
nosticas. En: AEPap, ed. 7° Curso de Ac-
tualizacion en Pediatria 2010. Madrid:
Exlibris Ediciones; 2010. p. 239-9.

La ferropenia es la causa mds comin de micro-

citosis, el tipo de anemia mas frecuente en Pe-

diatria. En este texto, se exponen las bases del
acercamiento diagnostico y tratamiento general
del nifio con anemia ferropénica.

Anamnesis

Evolucion

Nifio, varén, de 5 afios de edad. Ningln antecedente
personal o familiar resefiable. En una visita a un servicio de
urgencias por fiebre de corta evolucién de causa no clara se le
realiza un hemograma, que establece la sospecha de anemia.

Exploracion fisica

Buen estado general, febril. Buen color de piel y muco-
sas, no lesiones cutaneas. Orofaringe: hiperemia intensa.
Cardiopulmonar y abdomen normal. Neurolégico normal. No
otros hallazgos.

Pruebas complementarias

Hemograma: hematies: 4.830.000, leucocitos: 11.500,
plaquetas: 425.000 (por pl). Férmula leucocitaria con lin-
focitosis relativa discreta. Hb: 10,9 g/dl, HCTO: 31%, VCM:
68 fl, CHM: 23 pg, CHCM: 30 g/dI.

Posteriormente se completaron los estudios complemen-
tarios: sideremia: 61 pg/dl, ferritina: 32 pg/L.

Diagnéstico

La conclusion es que el nifio es portador de una forma
heterocigota de betatalasemia. Se comprobé que el padre del
nifio portaba el mismo trastorno.

Tratamiento

Estos pacientes no necesitan ninglin tratamiento. Resulta
conveniente no confundir esta situacién con una ferropenia,
aunque es posible que en un mismo paciente se den ambas
situaciones simultaneamente.
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