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La hemostasia es el mecanismo que se pone
en marcha para impedir la hemorragia tras una
lesién vascular, en donde participa la pared
del vaso sanguineo, las plaquetas y los fac-
tores de coagulacién. Hemostasia 12 com-
prende la vasoconstriccion y la activacion
plaguetaria. Hemostasia 2® es el proceso por
el que se activa la cascada de la coagulacion,
dando lugar a lafibrina estable.
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El ser médico implica necesariamente estudio
y actualizacién de conocimientos, imprescindibles
para atender mejor a los pacientes y para el avance
de la Medicina. Es fundamental que el pediatra
entienda la formacién continuada y el estudio
como parte principal de su trabajo

T. de 1a Calle Cabrera

Subdirectora de Pediatria Integral. Pediatra de Area, Centro de Salud Tamames. Salamanca

Editorial

FORMACION CONTINUADA: DERECHOY DEBER

uando Inés Hidalgo me propuso tomar el relevo a

Juan Carlos Silva como subdirectora de Pediatria

Integral, ademas de la 16gica gratitud y orgullo por-
que hubiera pensado en mi, me pregunté si yo era la persona
adecuada para ese puesto. Al fin y al cabo, no tengo ninguna
experiencia en este tipo de actividades. Pero por otra parte,
me emocioné la idea por lo que supone para mi Pediatria
Integral y la formacién médica continuada.

Pediatria Integral, desde su constitucién hace mis de
20 afos, en otra época de la Pediatria, ha buscado pro-
mover la formacién integral del pediatra, especialmente
del pediatra extrahospitalario, que puede tener mds dificil
acceso a oportunidades de formacion. Esa fue la razén de
su nombre, que ha mantenido inalterable con el paso del
tiempo, al igual que su filosofia. Inicialmente, se pensé
como un programa a distancia de formacién continuada,
pero se ha convertido en la revista de revisiones y actua-
lizaciones pedidtricas referente en la Pediatria Espafola,
con participacién como autores de pediatras procedentes
de todos los campos y tipos de asistencia pedidtrica en
nuestro pais y, por tanto, reflejo de nuestra complicada y
diversa organizacion asistencial.

El equipo directivo hasta este momento, con Inés
Hidalgo a la cabeza y Josep de la Flor y Juan Carlos Silva
como subdirectores, ha renovado la imagen de la revista
y afianzado su lugar en las hemerotecas, manteniendo su
filosofia inicial de revista para la formacién pedidtrica y
reforzando la rigurosidad y actualizacién constante de sus

contenidos, asi como su funcién de érgano de expresion
de la Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y
Atencién Primaria (SEPEAP).

Y es que la labor de esta revista es imprescindible. La
formacién continuada, denominacién actual del deber y
derecho de estudio del médico, repetidamente se olvida y
se desprestigia en nuestro pais, dando la impresién de que
las administraciones y nuestros gerentes la minusvaloran
continuamente. Sin embargo, desde que existe nuestra pro-
fesién e incluso seguramente antes, el ser médico implica
necesariamente estudio y actualizacién de conocimientos,
imprescindibles para atender mejor a los pacientes y para
el avance de la Medicina. Esto que parece una obviedad
deberiamos marcarlo a fuego en la mente y el corazén de
nuestros estudiantes y residentes, dado que, cuando salgan al
mercado de trabajo, seguramente no encuentren aliciente, ni
tiempo, ni mucho menos exigencia, de formacién continuada
(digase estudio) en su puesto de trabajo.

Las competencias del pediatra son tres, como la misma
Administracién reconoce: la asistencia, la docencia y la
investigacion. Las dos ltimas, junto al estudio inherente a
las mismas, son imprescindibles para que la primera se pro-
duzca en las mejores condiciones de seguridad, efectividad
y satisfaccién para el paciente. Por desgracia, la relacién no
es inmediata ni se ve en el corto plazo. El paciente pide que
se le atienda lo antes posible de la mejor forma, las gerencias
exigen que la asistencia eficiente y la disminucion de las listas
de espera sea el punto fundamental del trabajo médico...,
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EDITORIAL

nadie exige ni controla al médico que el tratamiento que
pauta a un nifio con una faringoamigdalitis sea el mds eficaz,
eficiente y seguro.

Por estas razones, es tan fundamental que el pediatra
entienda la formacién continuada y el estudio como parte
principal de su trabajo. Las Sociedades Cientificas han
asumido la labor de facilitar y promover esta formacién.
Porque en realidad, en la vida cotidiana, puede no resultar
tan sencillo.

En la antigiiedad, cuando el médico estudiaba, tenia
unas fuentes de conocimiento bien definidas a las que diri-
girse. Actualmente, aunque parezca una paradoja, puede
ser mds complicado saber dénde y qué estudiar. Vivimos
una situacién de “intoxicacién informativa”, con muchisima
informacién a nuestro alcance, pero de muy distinta pro-
cedencia y calidad. Si sumamos esto al escaso tiempo para
formacién de que dispone el pediatra, es ficil comprender
que existe un problema. El profesional puede desperdiciar
ese poco tiempo en fuentes de escasa calidad, o incluso des-
perdiciarlo buscando qué estudiar.

Por este motivo, un programa de formacién de calidad
como el que ofrece Pediatria Integral es fundamental. Los
autores son pediatras especialistas en el tema que revisan.
Cada tema se trata en profundidad, aportando informacién
suficiente tanto para la formacién del pediatra extrahospi-
talario como de un pediatra con otro campo de actuacién,
que necesite informacién de un tema fuera de su drea. La
revista, al aportar actualizaciones de todos los temas pedid-
tricos periédicamente, cada 4 afios, facilita la actualizacién
permanente de conocimientos.

El pediatra extrahospitalario necesita todavia mds que
le faciliten la formacién. Encorsetado en los horarios de
la atencién continuada de los centros de salud, en muchas
ocasiones trabajando en solitario como unico pediatra de la
zona, extenuado por la alta demanda, y con la sensacién de
que lo tnico que la gerencia le exige es que saque adelante
su trabajo asistencial sin demasiadas quejas, ni suyas ni del
paciente. Sin embargo, su formacién es bdsica para el éxito
del modelo espafiol de asistencia pedidtrica. El nifio merece
que el profesional que le trate tenga la mejor formacién,
ademds del tiempo necesario para hacerlo bien. Pediatria
Integral puede ayudar a ese médico a optimizar el tiempo
que puede dedicarle al estudio y a la actualizacién de sus
conocimientos.

Nuestra profesién, la pediatria, es a mi parecer una her-
mosa forma de entender y aplicar la medicina. Tratamos
nifios de forma integral. Todos los pediatras, nos dedique-
mos al campo que sea, tenemos el derecho y el deber de
atender al nifio como un todo, en su realidad fisica, psiquica
y social. Esto implica mucho esfuerzo y estudio por nuestra
parte, pero debemos entender ese estudio como un derecho
y un deber. Un derecho que poseemos y debemos defender y
proteger frente a la administracion, los gestores, los mismos
usuarios... Un deber que debemos asumir como parte de la
vida que hemos elegido.

Pediatria Integral, con ese nombre tan adecuado, nos
facilita la tarea a todos.

Como subdirectora de Pediatria Integral, intentaré cola-
borar y ayudar en todo lo posible para que pueda seguir
haciendo realidad esa filosofia de formacién continua de los
pediatras espafioles que siempre he admirado.
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Anemias en la infancia y adolescencia.
Clasificacion y diagnostico

A. Herniandez Merino N

Pediatra. Centro de Salud La Rivota. Servicio Madrilefio de Salud. Alcorcén, Madrid

Resumen

La anemia se define como una reduccidén de la
concentracion 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 acompafia a un buen nimero de entidades
patolégicas. Con frecuencia, las manifestaciones
clinicas son inespecificas. El diagnéstico comienza
con un hemograma, el frotis de sangre periférica y los
parametros bioquimicos relativos al metabolismo del
hierro. El tratamiento depende de la causa y patologia
concreta. Se revisa el acercamiento diagnéstico
general del nifio con anemia, dejando de lado la
anemia ferropénica, que se trata con detalle en otro
texto. Se propone un enfoque diagndstico basado

en un algoritmo a partir de los datos hematolégicos
basicos. Finalmente, se aporta un breve listado de

Abstract

Anemia is defined as a reduction in

hemoglobin concentration below normal levels. It
is the result of decreased production 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.

referencias bibliograficas basicas.

Palabras clave: Anemia; Ferropenia; Prevencién; Diagndstico.

Key words: Anemia; Iron deficiency; Prevention; Diagnosis.

Pediatr Integral 2016; XX (5): 287 -296

Introduccién y
definicién(1-3)

Las anemias se definen por la reduc-
cion de la concentracion de la hemoglobina
y/o el hematocrito. Las manifestaciones cli-
nicas pueden ser inespecificas. El diagnés-
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
reduccién de la concentracién

de la hemoglobina o de la masa

global de hematies en la sangre perifé-
rica por debajo de los niveles conside-
rados normales para una determinada
edad, sexo y altura sobre el nivel del
mar. En la préctica, el diagnéstico de
anemia se establece tras la comproba-
cién de la disminucién de los niveles
de la hemoglobina y/o el hematocrito
por debajo de -2 desviaciones estindar
(DE) (o el percentil 3):
*  Hemoglobina (Hb). La concentra-
cién de este pigmento eritrocitario
se expresa en gramos (g) por 100
mL (dL) de sangre completa.

*  Hematocrito (Hcto). Es la fraccién
del volumen de la masa eritrocita-
ria respecto del volumen sanguineo
total. Se expresa como un porcen-
taje.

Los valores normales de la Hb y
Hcto muestran amplias variaciones
tisiolégicas en funcién de la edad, sexo
(Tabla I), raza y altura sobre el nivel
del mar®3):

* Edad: las cifras de Hb son méxi-
mas (16,5-18,5 g/dL) en el recién

nacido y durante los primeros dias
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Tabla I. Valores hematolégicos normales en nifios y adolescentes en sangre periférica

Hb (g/dL) Hcto (%) Hematies VCM (fl) HCM (pg) CHCM (g/dL)
(millones/uL)
Edad Media -2DE Media -2DE Media -2DE Media -2DE Media -2DE Media -2DE
Nacimiento * 16,5 135 51 42 4,7 2.9 108 98 34 31 23 30
1-3 dias 18,5 14,5 56 45 5,3 4,0 108 95 34 31 23 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 4,9 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 31 91 74 30 25 33 30
6-24 meses 12,0 10,5 36 55 4,5 3,7 78 70 27 23 g3 30
2-6 afios 12,5 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-  Mujer 14,0 12,0 41 36 4,6 4,1 90 78 30 25 34 31
;f]gos Varén 14,5 13,0 43 g7 4,9 4,5 88 78 30 25 34 31

* Sangre de cordén. CHCM: concentracion de la hemoglobina corpuscular media; DE: desviacion estandar; Hb: hemoglobina; HCM:
hemoglobina corpuscular media; Hcto: hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio. Adaptado de: Nathan, DG, Oski, FA. Hema-
tology of Infancy and Childhood, 4th ed, WB Saunders, Philadelphia, PA; 1993, p. 352 and The Harriet Lane Handbook, Mosby, St

Louis 1993, p. 231.

de vida, pueden descender hasta
9-10 g/dL entre los 2 y 6 meses, se
mantienen en cifras de 12-13,5 g/dLL
entre los 2 y 6 afios de edad, y llegan
a 14-14,5 g/dL en la pubertad.

o Sexo: la influencia del sexo en las
cifras de Hb se hace evidente al
llegar a la pubertad. En esta edad,
la secrecién de testosterona induce
un incremento de la masa eritroci-
taria y, por consiguiente, las cifras
normales de Hb son m4s elevadas
en el varén que en la mujer.

*  Raza: en los nifios negros, pue-
den observarse cifras normales con
aproximadamente 0,5 g/dL. menos
que en los blancos caucdsicos o
asiaticos de nivel socioeconémico
similar.

*  Altura sobre el nivel del mar:
cuanto mayor es la altura sobre el
nivel del mar, menor es el conte-
nido en oxigeno del aire. Ya que
la hipoxia es un potente estimulo
para la hematopoyesis, los valores
de la Hb se incrementan a medida
que el individuo se ubica a mayor
altura sobre el nivel del mar.
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De forma simplificada, la OMS
(2008) establece los siguientes niveles
de Hb para definir la anemia:

* Delos 6 meses de edad a los 5 afios:

11 g/dL.

* Delos 5 alos 12 afios: 11,5 g/dL.
*  Adolescentes, 12-15 afios: 12 g/dL.
*  Mujeres no gestantes: 12 g/dL.

*  Mujeres gestantes: 11 g/dL.

*  Varones, a partir de los 16 afios: 13

g/dL.

Las anemias no son una entidad
especifica, sino una consecuencia de
un proceso patolégico subyacente de
muy variables causas y naturaleza.
Globalmente, constituyen un motivo
de consulta frecuente en la consulta
pedidtrica.

En este capitulo, se revisan los
conceptos generales de las anemias,
excluyendo las anemias ferropénicas
(el tipo de anemia mds frecuente en
nuestro medio), que se tratan en deta-
lle en otro articulo. La identificacién
temprana de los signos clinicos y alte-
raciones de laboratorio caracteristicos
de cada uno de los tipos de anemia,

permitirdn establecer un diagndstico
y el tratamiento adecuado de forma
precoz.

Eritropoyesis. Vision
global()

La produccion y recambio fisiologi-
cos de los hematies es el resultado de un
complejo equilibrio en el que intervienen
diversos aparatos y sistemas organicos.

La eritropoyesis fetal comienza a
las 3-4 semanas de gestacién 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 serd el principal lugar
de produccién de células hemiticas
a partir del nacimiento; desde este
momento, la hemopoyesis disminuye
drasticamente hasta alcanzar niveles
minimos de Hb a las 6-9 semanas de
edad, recuperindose posteriormente
hasta los niveles normales.



La formacién de hematies necesita
el aporte continuado de aminodcidos,
hierro, ciertas vitaminas y otros oli-
goelementos. Diversos factores regu-
ladores (principalmente la saturacion
de oxigeno de la sangre) actian sobre
las células peritubulares de los rifiones
dedicadas a la sintesis y liberacion de
eritopoyetina (EPO), y esta hormona
lo hace sobre los precursores hemiticos
de la médula ésea, que finalmente dan
lugar a los hematies maduros.

La funcién 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 aproxima-
damente durante algo mds de 100 dias
antes de ser secuestrados y destruidos
en el bazo. Los componentes de la
hemoglobina inician entonces un pro-
ceso de reutilizacién por los sistemas
organicos. Las alteraciones del tamafo
y forma de los hematies pueden com-
prometer su vida media.

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

La hemoglobina(!)

La hemoglobina es la proteina encar-
gada del transporte de oxigeno a los tejidos.

La hemoglobina (Hb) es una pro-
teina compleja constituida por grupos
hem que contienen hierro y una por-
cién proteinica, la globina. La molécula
de la Hb es un tetrdmero formado por
dos pares de cadenas polipeptidicas
(alfa y beta), cada una de las cuales
tiene unido un grupo Aem; las cade-
nas polipeptidicas alfa y beta son qui-
micamente diferentes. La interaccién
dindmica de estos elementos confiere a
la Hb propiedades especificas y exclu-
sivas 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
3-6 meses de edad, solo quedan trazas

de Hb F, y la relacién entre las Hb Ay
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A2 permanecerd ya estable alrededor
de 30/1 alo largo de toda la vida.

Clasificaciéon de las anemias

Las anemias pueden clasificarse segtin
criterios fisiopatologicos o morfolégicos. La
aproximacion diagndstica a un nifio con
anemia debe contemplar ambos tipos de
criterios de forma complementaria.

Las anemias se pueden catalogar
en dos grandes categorias:

* Trastornos como consecuencia
de una incapacidad para produ-
cir hematies de forma y cantidad
adecuada (p. ¢j., depresion de la
médula Ssea).

» Trastornos resultantes de la des-
truccién incrementada (hemdlisis) o
pérdida de hematies (hemorragia).

Clasificacion fisiopatologica(®
Desde este punto de vista, las

anemias pueden clasificarse segin

la respuesta reticulocitaria: anemias
regenerativas e hiporregenerativas.

El recuento de reticulocitos refleja el

estado de actividad de la médula éseay

proporciona una guia inicial dtil para el
estudio y clasificacién de las anemias.

Los valores normales de los reticulo-

citos en sangre periférica se sitian en

torno al 0,5-1% en los primeros meses
de vida y en el 1,5% después y ya de
forma estable toda la vida (o, en canti-
dades absolutas, 50.000-100.000/uL).

* En las anemias regenerativas, se
observa una respuesta reticuloci-
taria elevada, lo cual indica incre-
mento de la regeneracién medular,
como sucede en las anemias hemo-
liticas y en las anemias por hemo-
rragia.

* Las anemias no regenerativas son
aquellas que cursan con respuesta
reticulocitaria baja y traducen la
existencia de una médula ésea
hipo/inactiva. En este grupo, se
encuentran la gran mayoria de las
anemias crénicas. Los mecanismos
patogénicos en este grupo de enti-
dades son muy variados e incluyen
principalmente cuatro categorias: a)
alteracién en la sintesis de hemo-
globina; b) alteracién de la eritro-
poyesis; ¢) anemias secundarias a
diversas enfermedades sistémicas

cronicas; y d) estimulo eritropoyé-

tico ajustado a un nivel mds bajo.

Son las siguientes:

- Alteracién en la sintesis de he-
moglobina. La alteracién mds
frecuente en este grupo es la
anemia por deficiencia de hie-
rro.

- Alteracién de la eritropoye-
sis. La eritropoyesis depende
del estimulo adecuado de la
médula 6sea, de la integridad
anatémica y funcional de esta y
de la disposicién de los sustra-
tos quimicos necesarios para la
sintesis de los componentes de
los hematies. Pueden incluirse
en este grupo: las anemias cré6-
nicas por deficiencia de folatos
observadas en el nifio malnu-
trido, las anemias secundarias
alainfiltracién neopldsica de la
médula 6sea, las anemias apla-
sicas hereditarias y adquiridas,
las aplasias selectivas de la serie
roja hereditarias y adquiridas,
y las enfermedades por depdsi-
to (enfermedades de Gaucher,
Tay-Sacks, Nieman Pick y
otras).

- Anemias de la enfermedad cré-
nica. En estos casos, pueden
intervenir diferentes mecanis-
mos patogénicos e incluyen los
siguientes casos: enfermedades
infecciosas crénicas, enfer-
medades del coldgeno (lupus
eritematoso sistémico, artritis
reumatoide juvenil, dermato-
miositis y enfermedad mixta del
tejido conectivo), insuficiencia
renal crénica, y los tumores
sélidos y otras neoplasias no
hematoldgicas.

- Estimulo eritropoyético ajus-
tado a un nivel mds bajo. En
este Gltimo grupo, se incluyen
las anemias crénicas arregene-
rativas secundarias, p. ej.: en el
hipotiroidismo, en la desnutri-
cién grave y en la hipofuncién
de la hipdfisis anterior.

Ambas categorias no se excluyen
mutuamente, sino que en algunos
pacientes pueden coexistir mds de un
factor o mecanismo de produccién de
la anemia.
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Tabla Il. Tipos de anemias seglin criterios morfolégicos y fisiopatolégicos

Morfologia Tipos de anemia
Anemias - Anemias ferropénicas. Talasemias. Enfermedad crénica
microciticas (infeccion, cancer, inflamacion, enfermedad renal)
Anemias - Disminuciéon - Anemia aplésica adquirida/congénita
normociticas dela - Aplasia eritroide pura: sindrome de Diamond-
produccion Blackfan, eritroblastopenia transitoria
- Sustitucion de la médula désea: leucemia,
tumores, enfermedades de depésito,
osteopetrosis, mielofibrosis
- Hemorragia
- Secuestro
- Hemolisis - Alteraciones - Hemoglobinopatias
intrinsecas Enzimopatias
de los
. - Trastornos de la membrana:
hematies

esferocitosis hereditaria

- Alteraciones - Inmunitarias
extrinsecas - Toxinas
de los .
. - Infecciones
hematies

- Microangiopaticas: CID,
sindrome hemolitico-
urémico

Anemias

macrociticas casos en la tabla V)

- Déficit de acido félico, vitamina B12. Hipotiroidismo (ver otros

CID: coagulacion intravascular diseminada

Clasificacion morfologica(®

Esta se basa en los valores de los
indices eritrocitarios, entre los que
se incluyen: el volumen corpuscular
medio (VCM), la hemoglobina cor-
puscular media (HCM) y la concen-
tracién de hemoglobina corpuscular
media (CHCM). Se reconocen tres
categorias generales: anemia micro-
citica, macrocitica y normocitica
(Tabla II):

* Anemia microcitica (VCM < 70
f1). En este grupo se encuentran:
la anemia por deficiencia de hierro,
las talasemias y las que acompafian
a las infecciones crénicas.

* Anemia macrocitica (VCM > 100
f1). Incluye a la anemia megaloblas-
tica, ya sea secundaria a deficiencia
de 4cido félico o vitamina Bia.

* Anemia normocitica. Una causa
caracteristica es la anemia secun-
daria a hemorragia aguda. En estos
casos, los tres indices eritrocitarios
mencionados se encuentran dentro
de los valores normales.
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Los valores limites citados deben
tomarse solo como referencia gene-
ral y, en cada caso, deben tomarse
las referencias ajustadas a cada edad

(Tabla ).

Clasificacion segun la forma de
instauracion(®

* 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 situaciones bien
definidas: hemorragia y por un
aumento en la destruccién de los
hematies (hemdlisis).

* La anemia crénica se instala de
forma lenta y progresiva y es la
forma de presentacién de diver-
sas enfermedades que inducen
insuficiencia en la produccién
de hematies por la médula ésea
o limitacién en la sintesis de la
hemoglobina de cardcter heredi-
tario o adquirido. En este grupo,
se incluyen: anemias carenciales

(ferropenia), anemias secundarias
a enfermedades sistémicas (nefro-
patias, infecciones crénicas, neo-
plasias, etc.) y sindromes de insu-
ficiencia medular.

Diagnostico(7-8)

El diagnéstico se basa en la histo-
ria clinica, la exploracioén fisica y algu-
nos examenes complementarios basicos
(hemograma, examen del frotis de sangre
periférica y parametros bioquimicos del
metabolismo del hierro).

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

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

La anemia ferropénica es la forma
de anemia mids frecuente en la infan-
cia. Un nifio con anemia microcitica
e hipocroma sin datos de sospecha de
otras patologias en la historia clinica,
debe presumirse que padece una ane-
mia por déficit de hierro. Un trata-
miento de prueba con 3 mg/kg/dia de
hierro elemental durante 1 mes debe
elevar la cifra de Hb en 1 g/dL aproxi-
madamente, y la comprobacién de esta
respuesta es una prueba fundada de que
la anemia estd 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 diagnéstico exige un alto
nivel de sospecha.

Anamnesis

Ademis del sexo y la edad, otros
datos pueden ayudar a enfocar el diag-
néstico de una anemia:



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

* Sintomas indicadores de hemdlisis:
color de la orina, ictericia cutinea o
en las escleras. Los episodios hemo-
liticos que ocurren exclusivamente
en algtn varén de la familia pueden
reflejar la presencia de un trastorno
hereditario ligado al sexo (como la
deficiencia de glucosa-6-P-deshi-
drogenasa).

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

* Sintomas indicadores de hemorra-
gia digestiva: cambios de color de las
heces y sintomas gastrointestinales.

* Enfermedades previas o concomi-
tantes, sobre todo infecciones y las
de base inflamatoria.

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

¢ Dieta: debe indagarse, sobre todo,
la ingesta de dietas pobres en hie-
rro, y la cantidad y el tipo de leche
que se usa.

* Historia neonatal: edad gestacio-
nal, grupo sanguineo (del paciente
y su madre), antecedentes de pér-
didas hemiticas y anemia neonatal
e hiperbilirrubinemia.

* Desarrollo psicomotor: algunos
trastornos metabdlicos rednen
anemia megalobldstica y retraso
del desarrollo psicomotor.

* Antecedentes familiares: datos,
como anemia, ictericia, espleno-
megalia, litiasis biliar o colecistec-
tomia, pueden orientar hacia ane-
mias hemoliticas hereditarias. Las
hemoglobinopatias y enzimopatias
muestran una incidencia particu-
larmente alta en algunos grupos
raciales.

Manifestaciones clinicas

La sintomatologia producida por la
anemia es consecuencia de la hipoxia
y de la tolerancia individual derivada
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de la capacidad de adaptacién cardio-
circulatoria, que estd relacionada, asu ¢
vez, con la rapidez de instauracién 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-
miento, sobre todo cuando la anemia  *
es moderada y se desarrolla de forma
lenta. En todo caso, dependen de la

Anemia causada por hemorragia:
Aguda. Los sintomas correspon-
den a los de la hipovolemia cau-
sada por la hemorragia aguda; si
esta es importante, puede llegar a
un shock hipovolémico con: hipo-
tension, taquicardia, palidez, mala
perfusién periférica y afectacién del
nivel de conciencia.

Cronica. Los sintomas son inespe-
cificos y, a veces, dificiles de reco-
nocer: fatiga, irritabilidad y palidez.

intensidad y duracién 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.

La anemia causada por hemé-
lisis puede ser aguda o crénica y de
intensidad leve a grave. Ademais de lo
indicado en el apartado anterior, puede
acompaifiarse de ictericia (por la libe-

Tabla Ill. Orientacion diagndstica a partir de los signos observados en el examen

fisico

Organo/  Signo Orientacion diagnéstica
sistema
Piel Hiperpigmentacién Anemia de Fanconi
Petequias, parpura Anemia hemolitica autoinmune con
trombopenia, sindrome hemolitico-
urémico, aplasia de médula 6sea,
infiltracién de la médula dsea
Ictericia Anemia hemolitica, hepatitis, anemia
aplasica
Cara Prominencias 6seas Anemias hemoliticas congénitas, talasemia
malar y maxilar mayor
Ojos Microcérnea Anemia de Fanconi
Anomalias de los vasos  Hemoglobinopatias
conjuntivales y
retinianos
Cataratas Deficiencia de G6PD, galactosemia y anemia
hemolitica
Edema de parpados Malnutricién y déficit de hierro, nefropatia
Boca Glositis Deficiencia de hierro, deficiencia de
vitamina B12
Térax Anomalias de los Sindrome de Poland
musculos pectorales
Manos Pulgar trifalangico Aplasia de la serie roja
Hipoplasia de la Anemia de Fanconi
eminencia tenar
Anomalias en las ufias Deficiencia de hierro
Bazo Esplenomegalia Anemia hemolitica, leucemia/linfoma,

infeccién aguda

G6PD: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa

PEDIATRIA INTEGRAL

291



292

ANEMIAS EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA. CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

indice de produccién reticulocitaria (IPR)

racién aumentada de bilirrubina con
el metabolismo de la Hb), de hepa-
toesplenomegalia (como reflejo del
hiperesplenismo y el incremento de la
produccién 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 duracién, sobre
todo cuando forma parte de un cuadro
de malnutricién (anemia ferropénica),
aunque en general recuperable una vez
salvada la carencia de nutrientes.

Exploracion fisica

Debe prestarse atencién espe-
cialmente a la piel, ojos, boca, facies,
térax, manos y abdomen. La pali-
dez cutdnea (en conjuntivas, palmas
de las manos y lecho ungueal) es un
dato especifico, pero poco sensible;
también, la taquicardia como mani-
festacién de gravedad. En las anemias
crénicas moderadas, se observa fre-
cuentemente un soplo sistélico en la
auscultacién cardiaca. La ictericia y
hepatoesplenomegalia caracteristicas
de la hemdlisis son, igualmente, datos
especificos, pero con relativamente
escasa sensibilidad.

En la tabla III, se exponen una
serie de signos fisicos que pueden
orientar hacia una causa determinada
de anemia.

Estudios complementarios

Los estudios complementarios basicos,
que a menudo son suficientes, incluyen un
hemograma, el examen del frotis de sangre
periférica y los parametros bioquimicos del
metabolismo de hierro (sideremia, ferritina,
transferrina, indice de saturacion de la
transferrina).

Es importante hacer un plantea-
miento razonado de cada paciente y
hacer 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
obtenidos, puede iniciarse el diagnés-
tico diferencial (Fig. 1).

Es imprescindible contar con un
exhaustivo examen del frotis de sangre
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Reticulocitos

Reticulocitos real (%) x Hematocrito real

; Vida media del
(corregidos) Hematocrito normal para la edad/sexo reticulocito
£ (segtn el
Indice de .
produccién Reticulocitos corregidos (%) hamatocrito)
retlc(ulllgél)tarla Vida media del reticulocito (dias) Heto Dias
indice de , , . . B
produccién Reticulocitos real (%) x Hematocrito real 35 1,5
I’etICL:L(’);ItaI’Ia Hematocrito Vida media del 25 2
(IPR) normal para la X reticulocito 15 2,5
edad/sexo (dias)

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

cada paciente.

periférica. El tamafo y la morfologia
de los hematies pueden ser primordia-
les para identificar trastornos, como:
drepanocitosis (células falciformes),
esferocitosis (esferocitos), hemoglobi-
nopatias (células en diana), hemdlisis
(cuerpos de Heinz), etc.

Entre los indices eritrocitarios,
ademis de lo citado antes, destacar el
RDW (red cell distribution width,
o ADE [amplitud de distribucién
eritrocitaria] en espafiol), que es una
medida de la variabilidad (anisocito-
sis) del tamafio de los hematies y que,
como en el VCM, sus valores normales
(<12-14%) varian con la edad; es util
para discriminar entre ferropenia y
talasemia.

Los reticulocitos son los hematies
mds jovenes en circulacién (con restos
de ARN). Después de los primeros
meses de edad, su valor normal per-
manece ya estable alrededor del 1,5%
(50.000-100.000/uL). Este indice es
un indicador de la actividad eritropo-
yética de la médula 6sea. Asi, una ane-
mia con reticulocitos elevados puede
tratarse de hemorragia, hemdlisis o
de la instauracién reciente de un tra-
tamiento de reposicién por déficit de
hierro. Por el contrario, una anemia
con reticulocitos bajos indica una res-
puesta sub6ptima de la médula Gsea
por: aplasia, infiltracién, depresién de
la eritropoyesis por infeccién o accién
de téxicos, o, finalmente, deficiencia
de eritropoyetina.

La interpretacién correcta de la
cifra de reticulocitos necesita el ajuste
de la cifra bruta (%) a la cifra real de

hematies de cada paciente, mediante

la férmula expresada en la figura 1.

Los valores normales del indice de

produccién reticulocitaria (IPR) se

sitan entre 2y 3 (un valor 2 3 sugiere
una anemia regenerativa, y un valor <

2 una anemia no regenerativa).

La presencia de leucopenia y de
plaquetopenia es sugestiva de hipo-
plasia de la médula ésea por firmacos
o téxicos, deficiencia de folatos o vita-
mina By e hiperesplenismo. Ademds,
la observacién de neutrofilia o linfo-
citos atipicos puede orientar a ciertas
infecciones, y la de blastos o formas
inmaduras, hacia leucemia o linfomas.

Parimetros indicadores del meta-
bolismo del hierro:

* Sideremia: mide la cantidad de
hierro unido a la transferrina. Las
cifras normales oscilan entre 40 y
150 pg/dL.

* Indice de saturacién de la trans-
ferrina (capacidad de unién de la
transferrina al hierro): es la razén
entre la sideremia y la capacidad de
unién del hierro a la transferrina.
Los valores normales de este paré-
metro se situan en el 20-50%.

* Ferritina. Los niveles plasmaticos
de ferritina se relacionan estrecha-
mente con los de la ferritina tisu-
lar. Es el pardmetro mds util para
valorar el estado de los depdsitos
de hierro. Sin embargo, su utilidad
se ve limitada porque la ferritina
se comporta como un reactante de
fase aguda, incrementindose con
la inflamacién y destruccién tisu-
lar. También, muestra variaciones
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Tabla IV. Causas de anemia segun los parametros morfoldgicos y funcionales

Microcitica, hipocromica

- Déficit de hierro:
» Pérdida sanguinea
cronica
» Dieta inadecuada
* Intolerancia a PLV
» Celiaca
* Menstruacién
- Talasemia:
» Beta: mayor, menor
« Alfa: menor

- Enfermedad
inflamatoria crénica

- Déficit de cobre

- Anemia sideroblastica

- Intoxicacién por
aluminio, plomo (;)

- Otras

Anemia: Hb, IPR, VCM, CHCM

Respuesta inadecuada: IPR < 2

Normocitica, normocrémica

Enfermedad inflamatoria

crénica:

+ Infeccién

» Enfermedad vascular
del colageno

» Enfermedad intestinal
inflamatoria

Pérdida de sangre

reciente

Insuficiencia renal

cronica

Eritroblastopenia

transitoria de la infancia

Aplasia/hipoplasia de la

MO

Infeccion por VIH
Sindrome hemofagocitico

Macrocitica

Déficit de vitamina B12:

» Anemia perniciosa

» Reseccion ileal

+ Vegetarianismo estricto

+ Alteraciones transporte intestinal

+ Déficit congénito de
transcobalamina

Déficit de folato:

» Malnutricién

» Malabsorcion

» Antimetabolitos

* Hemolisis crénica

+ Fenitoina

+ Cotrimoxazol

Valproato

Hipotiroidismo

Hepatopatia crénica

Sindrome de Down

Sindrome de Lesch-Nyhan

Respuesta adecuada:
IPR >3

Trastornos hemoliticos

Hemoglobinopatias: Hb

SS, S-C, S-betatalasemia

Enzimopatias:

» Déficit de GGPD

+ Déficit de PK

Membranopatia:

+ Esferocitosis
congénita

+ Eliptocitosis

Factores extrinsecos:

« CID, SHU, PTT

* Quemaduras

» Abetalipoproteinemia

» Enfermedad de Wilson

+ Déficit de vitamina E

Anemia hemolitica

inmunitaria

Insuficiencia de MO:
» Mielodisplasia

* Anemia de Fanconi
* Anemia aplasica

» Sindrome de Blackfan-Diamond

» Sindrome de Pearson
- Anemias diseritropoyéticas

- Drogas:
+ Alcohol
» Zidovudina

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

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

2006. p. 694.

segun la edad. Las estimaciones de

los valores normales son siempre

controvertidos, pero en general se
estiman en:

- Hasta el afio de edad: por en-
cima de 12-16 pg/L. Después
del afio de edad, por encima de
10-12 pg/L.

- Valores por debajo de estas ci-
fras indican ferropenia.

- En los adultos, los valores
miaximos de ferritina se sittian
en 200 ug/L en mujeres antes
de la menopausia y en 300 pug/L
en varones y mujeres posmeno-
pausicas.

La infeccién y la inflamacién pue-
den interferir y dificultar la valoracién

de las cifras de ferritina, indice de satu-
racién de la transferrina y del hierro
sérico. También, la presencia concomi-
tante de un trastorno talasémico hete-
rocigético, puede inducir a confusién

al valorar las cifras del VCM.

Anemias en la infancia(6)

La anemia ferropénica es, con mucho,
la forma mas frecuente y se describe con
detalle en otro capitulo. Se describen a
continuacion, brevemente, los demas tipos
de anemia mas importantes en la infancia.

En los recién nacidos, las causas de
anemia mis frecuentes son: hemorra-
gia, enfermedad hemolitica inmune,
infeccién congénita, transfusién feto-

fetal y anemia hemolitica congénita.
Hasta los 6 meses de edad, una causa
frecuente de anemia (aparte de la
“anemia fisiolégica”) son las hemo-
globinopatias. Y, a partir de los 6 meses
de edad, la ferropenia es la causa mds
usual.

Enla tabla IV y en el algoritmo del
final del articulo, se presentan todos
los tipos de anemias distribuidos segtin
criterios fisiopatolégicos y morfol6gi-
cos.

Anemia de las enfermedades
cronicas y nefropatias

La anemia es una complicacién
usual de enfermedades crénicas que
cursan con infeccién (infecciones
piégenas crénicas: bronquiectasias,
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osteomielitis), inflamacién (artritis
juvenil idiopdtica, lupus eritematoso
diseminado, colitis ulcerosa), tumores
malignos y nefropatia avanzada.

Los mecanismos son variados. En
la nefropatia, hay también déficit en
la produccién de eritropoyetina. Ade-
mds de la insuficiencia de la respuesta
medular, se puede observar una dismi-
nucioén en la vida media de los hematies
por una destruccién acelerada en un
sistema reticulo-endotelial hiperactivo.
Las citoquinas incrementan la accién
de la hepcidina, que, a su vez, bloquea
a la ferroprotina y, por tanto, la absor-
cién de hierro y su liberacién desde los
macréfagos.

Esferocitosis hereditaria

Es una causa frecuente de anemia
hemolitica y es mds frecuente en los
individuos procedentes del norte de
Europa. Se hereda de forma autosé-
mica dominante, aunque hasta una
cuarta parte de los casos se deben a
mutaciones espontineas. Es una ano-
malia de la membrana que ocasiona
una disminucién de la capacidad de
deformacién de los hematies y, en con-
secuencia, una mayor destruccién en
el bazo. Las formas clinicas son muy
variables, desde una minima hemdli-
sis sin manifestaciones clinicas, hasta
hemdlisis grave. La anemia se acom-
pana de reticulocitosis e hiperbilirru-
binemia. Los antecedentes familiares,
el hallazgo de esplenomegalia y la pre-
sencia de esferocitos en sangre perifé-
rica suelen orientar definitivamente el
diagnéstico.

Drepanocitosis y anemia de
células falciformes

Se conocen més de 600 variantes
estructurales de la Hb; la drepano-
citosis es la forma mds frecuente. La
Hb S caracteriza a los sindromes de
drepanocitosis, de los cuales la forma
homocigota o anemia de células fal-
ciformes es la mds importante. Es
una enfermedad hemolitica crénica
intensa, a cuyos sintomas se afiaden
los debidos a la isquemia que origina
la oclusién de vasos sanguineos por
masas de hematies falciformes, entre
los que destaca el dolor agudo. El
sindrome tordcico agudo, priapismo,
secuestro esplénico y la susceptibilidad
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aumentada a la infeccién por diver-
sos agentes son caracteristicos de esta
entidad. Los individuos heterocigo-
tos no padecen ningun trastorno, son
portadores asintomdticos. 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 colaboracién familiar,
la promocién de actitudes de autocui-
dado en los adolescentes enfermos, la
profilaxis con penicilina en los prime-
ros afios de vida y las inmunizaciones
correctas. Estos pacientes necesitan un
control continuado toda su vida, en el
que han 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 contacto con
la familia.

Talasemias

Los sindromes talasémicos son
un grupo heterogéneo de anemias
hipocromas hereditarias de gravedad
variable. El resultado final es la dismi-
nucién o ausencia de los polipéptidos
de las cadenas de la Hb; esta es estruc-
turalmente normal por lo general.

La alfaglobina depende de 4 genes,
2 en cada cromosoma 16, mientras que
la beta-globina depende de un solo gen
en cada cromosoma 11. Son numero-
sos las variantes genéticas posibles y
los cuadros clinicos derivados. Las
formas minor de alfa o beta-talasemia
son frecuentes en determinadas regio-
nes del mundo y se caracterizan por
unas cifras de Hb, VCM y CHCM
algo por debajo de las cifras normales,
siendo una situacién que no requiere
ningun tratamiento y que no conviene
confundir con la ferropenia.

Los genes de la talasemia se
encuentran muy extendidos: litoral
mediterrdneo, gran parte de Africa,
Oriente Medio, subcontinente indio y
sureste asidtico. Las zonas geograficas
donde la drepanocitosis y las talase-
mias son prevalentes guardan relacién
con las regiones donde el paludismo
por Plamodium falciparum fue ini-
cialmente endémico, ya que confie-
ren cierto grado de proteccién frente
a esta infeccién, lo que ha constituido

una via de seleccién natural con una
mayor supervivencia de estos indivi-
duos.

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
firmacos, y una anemia hemolitica
crénica espontinea. Es un trastorno
ligado al cromosoma X; en las muje-
res heterocigotas, constituye también
un factor de proteccién frente al palu-
dismo. Las manifestaciones hematols-
gicas son mds frecuentes en los varones.

Entre los firmacos capaces de des-
encadenar una anemia hemolitica en
estos individuos, se hallan: sulfami-
das, cotrimoxazol, 4cido nalidixico,
nitrofurantoina, varios antipalidicos
y dcido acetilsalicilico. La ingestién de
algunos alimentos (habas) y algunas
infecciones son capaces de desencade-
nar también una crisis hemolitica. Las
manifestaciones clinicas son variables,
dependiendo 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
destruccién prematura. Un ejemplo
frecuente en la prictica es la enferme-
dad hemolitica del recién nacido, en
la que la transferencia pasiva de anti-
cuerpos maternos frente a los hematies
fetales provoca la hemdlisis. En este
caso, se trata de una anemia hemoli-
tica isoinmune. Otras entidades tienen
un cardcter autoinmune y pueden ser
idiopdticas o secundarias a infecciones
(virus de Epstein-Barr, Micoplasma
spp., etc.), enfermedades inmunita-
rias, inmunodeficiencias, tumores y
farmacos.

Este tipo de anemias se pueden
presentar en dos formas clinicas mds o
menos caracteristicas. Una, la mds fre-
cuente, es una forma aguda, episédica,
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.
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La ferropenia es la causa mds comin de mi-

crocitosis, el tipo de anemia mas frecuente en

Pediatria. En este texto, se exponen las bases

del acercamiento diagnéstico y tratamiento ge-

neral del nifio con anemia ferropénica.

Caso clinico

Anamnesis: una nifia de 9 afios de edad acude a la con-
sulta, porque en una analitica hecha en las urgencias hospi-
talarias presentaba anemia (Hb 10,2 g/dL), solicitando una
evaluacion general por este motivo.

La nifia no tiene ninguna sintomatologia relacionada y
tampoco antecedentes personales relevantes. Una hermana
de 18 meses de edad ha sido diagnosticada de enfermedad
celfaca recientemente.

Exploracion fisica: la exploracion general es normal, sin
hallazgos patolégicos resefables.

Pruebas complementarias: hematies: 4 x 106/microL, Hb:
10,1 g/dL, VCM: 71 fL, sideremia: 15 microg/dL, ferritina:
10 microg/L. HLA DQ2: positivo. Anticuerpos antitransgluta-
minasa: elevados mas de 10 veces el valor normal.

Diagnéstico: enfermedad celiaca.

Evolucion: tras la exclusién del gluten y el consejo nutri-
cional, las cifras de Hb se situaron en limites normales.

Tratamiento: el tratamiento de la enfermedad celiaca
incluye basicamente la exclusién del gluten de la dieta de
forma definitiva y el asesoramiento dietético-nutricional.

PEDIATRIA INTEGRAL

295


http://www.uptodate.com/es/home
http://www.uptodate.com/es/home

296

ANEMIAS EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA. CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

Algoritmo diagnéstico a partir de los datos hematolégicos basicos

Otras lineas celulares normales

Normal

!

Reticulocitos altos ‘

No evidencia

Bajo
Reticulocitos
e Déficit de bajo/normal
hierro
* Talasemias . Evidencia de
e Anemia de las - [eeelon
enfermedades * Farmacos
crénicas e |ntoxicacion por
e Anemia plomo e Anemias
sideroblastica ¢ Hemorragia aguda hemoliticas:

e Anemia de las esferocitosis,
enfermedades eliptocitosis
cronicas e Déficit de GEPD

e Enfermedad renal e Hemoglobinopatias

e Eritroblastopenia (drepanocitosis)
transitoria e Anemia hemolitica

autoinmune

e Anemia hemolitica
microangiopatica

de hemdlisis

e Hemorragia

VCM: volumen corpuscular medio; G6PD: glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.
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e Farmacos:
valproico, etc.

e Déficit de B12y
félico

e Esferocitosis

e Drepanocitosis

e Anemia de
Diamond-Blackfan

e Hepatopatia

e Hipotiroidismo

® Anemia
postesplenectomia

e Sindromes
mielodisplasicos
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. Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se
podran realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado

en el cuestionario “on-line”.

Anemias en la infanciay
adolescencia. Clasificacién y
diagnéstico

1. Enunaanemia microcitica, la prue-

ba complementaria RECOMEN-

DADA en primera instancia es:
a. Funcién hepitica.
Estudio de hemoglobinas.

No siempre es ficil identificar
el lugar de sangrado.

Con pérdidas importantes
(alrededor del 25%), puede oca-
sionar un shock hipovolémico.
Las plaquetas no muestran
cambios.

5. En un adolescente, ante los si-

b.

c. Endoscopia digestiva.

d. Hierro sérico, ferritina e indice
de saturacién de la transferrina.

e. Sangre oculta en heces.

El tratamiento de la talasemia mi-

nor INCLUYE:

a. Transfusiones de concentrados
de hematies.

b. Hierro oral.

c. Acido fslico.

d. Quelantes del hierro.
e.

Ninguno de los anteriores.

En un nifio con anemia hipocro-

ma y microcitica que, después de

un mes de tratamiento con hierro

oral, no muestra signos de recu-

peracion de la anemia, debe pen-

sarse en estas causas, EXCEPTO

UNA:

a. Talasemia minor.

b. Pérdidas ocultas de sangre por
el aparato digestivo.

c. Esferocitosis hereditaria.

d. Falta de cumplimiento del tra-
tamiento.

e. Sindrome de malabsorcién.

En la hemorragia aguda, sefiale la

afirmacién que es FALSA:

a. Sila respuesta de la médula
6sea es adecuada, se observa
reticulocitosis en unos dias.

b. La hemoglobina y el hemato-
crito descienden ripidamente.

guientes hallazgos analiticos: he-

moglobina 8,5 g/dL,, VCM 85 fl,

bilirrubina normal, hierro sérico

10 microg/dL, indice de saturacién

de la transferrina 15% y ferritina

150 microg/L. ;Qué tipo de ane-

mia pensaria que tiene el paciente?

a. Anemia por déficit de vitamina

b. Anemia inflamatoria (de pro-
ceso crénico).

c. Anemia ferropénica.

d. Anemia por déficit de dcido
félico.

e. Anemia hemolitica aguda.

Caso clinico

6. Respecto a la enfermedad celiaca,

sefiale la afirmacion FALSA:

a. La paciente recibié lactancia
materna y ello condiciona un
menor riesgo de desarrollar la
enfermedad celiaca.

b. La paciente tiene el mismo
riesgo de enfermedad celiaca
que la poblacién general.

c. La ausencia de diarrea des-
carta la enfermedad celiaca en
el paciente con anemia ferropé-
nica.

d. La determinacién del alelo
HLA DQ2 0 DQS8, de resultar
positiva, estableceria el diag-
néstico de enfermedad celiaca.

e. Todas son falsas.

7. Senalelaafirmaciéon FALSA delas

siguientes:

a. Laferropeniay la anemia ferro-
pénica son manifestaciones
habituales de la enfermedad
celiaca, pero solo en los lactan-
tes y nifios pequefos.

b. La hipertransaminasemia es
una manifestacion usual de la
enfermedad celiaca, pero solo
en nifios mayores y adolescen-
tes.

c. Las formas de presentacion cli-
nica son variadas en adolescen-
tes, pero en los nifios pequefios
la mayoria responden al patrén
clinico clésico con distension
abdominal y malnutricién.

d. by cson falsas.

e. Todas son falsas.

En un paciente sin sintomas ni sig-

nos de enfermedad, con un fami-

liar en primer grado con enferme-
dad celiaca, sefiale la afirmacién

CORRECTA:

a. El primer paso seria la deter-
minacién del HLA. Si es nega-
tivo, se descarta la susceptibi-
lidad genética para desarrollar
celiaca.

b. EI primer paso seria la deter-
minacién del HLA. Si es nega-
tivo, el diagnodstico de celiaca
no queda descartado, habra que
hacer una biopsia intestinal.

c. Siel estudio genético es posi-

tivo y los anticuerpos antitrans-

glutaminasa son normales, el
diagndéstico de celiaca queda
descartado en ese momento,

y se les debe recomendar dieta

normal y seguimiento.

Todas son falsas.

€. ay Cson correctas.

o

PEDIATRIA INTEGRAL


http://www.sepeap.org
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REIED

El déficit de hierro es la deficiencia de micronutrientes
mas comun en el mundo. En primer lugar, se explica
el conocimiento actual sobre el metabolismo del
hierro en el nifio. En la anemia ferropénica, existe

un fracaso en la sintesis de hemoglobina por falta de
hierro; la ferropenia sin anemia es un paso previo.

La infancia presenta un elevado riesgo de ferropenia
debido a las altas demandas de hierro por su rapido
crecimiento y a la baja disponibilidad del mismo en
su alimentacién. Las causas pueden ser: disminucién
de la disponibilidad, aumento de las necesidades y/o
aumento de las pérdidas. Clinica derivada del déficit
de hierro y de la anemia, con posible repercusién en
el desarrollo cerebral del nifio. Diagnéstico casual o
sugerido, con sucesién de acontecimientos bioquimicos
y hematolégicos conforme progresa la deficiencia,
reflejados en los datos de laboratorio. El tratamiento
debe ser etiolégico, siempre que sea posible; la
suplementacion oral constituye un pilar fundamental,
al que se afiade una ingesta adecuada de alimentos
ricos en hierro. Es recomendable una profilaxis

con hierro oral en determinados grupos de riesgo y
recomendaciones nutricionales para todos los nifos.

Palabras clave: Anemia ferropénica; Ferropenia.

Key words: Iron deficiency anemia; Iron deficiency.

Abstract

Iron deficiency is the most common micronutrient
deficiency worldwide. Firstly this article explains
the current knowledge of iron metabolism in the
child. Iron deficiency anemia occurs when the body
doesn’t have enough iron, leading to the decreased
production of hemoglobin; iron deficiency without
anemia is a previous step. Infants and children

are at particular risk of iron deficiency due to high
demands for iron during a period of rapid growth
and because their diet is often low in available
iron. The causes can be: decreasing intake,
increased requirements and/or increased losses.
The clinic will come derived from iron deficiency
and anemia, with possible repercussion in the
brain development. Casual or suggested diagnosis,
with succession of biochemical and hematological
events according the deficiency progresses,
reflected in the laboratory data. Treatment should
be etiologic whenever possible and it may include
taking iron supplements and eating iron-rich foods.
It is advisable a prevention with oral iron in certain
groups of risk and nutritional recommendations for
all children.
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Introduccién

icronutriente es el término
usado para referirnos a los
minerales y las vitaminas

esenciales obtenidos de la dieta que
sostienen las funciones moleculares
y celulares normales®. Importancia
capital tiene el hierro (Fe), mineral
que es componente esencial de la
hemoglobina (Hb), la mioglobina y
varias enzimas, como: citocromos,
catalasas, peroxidasas, oxidasas e
hidroxilasas. Sus principales fun-
ciones son: fijar reversiblemente el

oxigeno (O2) para su transporte o
almacenamiento y aceptar y liberar
electrones para generar fuentes inme-
diatas de energia@, pero ademis,
participa en otras reacciones bioqui-
micas de gran importancia, como las
relacionadas con el metabolismo del
Oz y la sintesis de ADN. Por estos
motivos, es vital para la superviven-
cia, la proliferacién y la diferenciacién
celular de diversos tejidos, entre ellos,
el tejido nervioso y el sistema inmuni-
tario@3), El déficit de Fe es la caren-
cia de micronutriente mds frecuente

en el mundo@y la causa mas comin
de anemia.

La ferropenia (FeP) consiste en la
deficiencia de los depésitos sistémicos
de Fe, con potencial efecto nocivo, espe-
cialmente en la infancia. Si esta situacién
se agrava o se mantiene en el tiempo, se
desarrollard anemia ferropénica (AFe),
con mayor repercusién clinica. La
AFe, la enfermedad hematoldgica més
frecuente de la infancia, es la anemia
producida por el fracaso de la funcién
hematopoyética medular en la sintesis

de Hb debido a la carencia de Fe®.
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Recuerdo fisioldgico del
metabolismo del hierro

El mecanismo principal para la regula-
cion de la homeostasis del Fe es el grado
de absorcion intestinal. Apenas existe
mecanismo especifico de excrecion. Persis-
ten todavia aspectos no bien conocidos(2-5).

El Fe, como metal de transicién, es
un excelente catalizador por su capa-
cidad para el intercambio de electro-
nes en condiciones aerébicas. Estas
caracteristicas hacen de él un elemento
imprescindible en funciones celulares
esenciales, como: la sintesis de ADN, el
transporte de Oy y la respiracién celu-
lar. Su capacidad para coexistir en dos
formas de oxidacidn, ferrosa, reducida
o divalente (Fe**), y férrica, oxidada
o trivalente (Fe**+), le proporciona la
mayor parte de sus propiedades, pero
al mismo tiempo, cuando su concen-
tracion supera la cantidad tolerada por
la célula, lo convierte en un téxico;
pues desempena un papel decisivo en la
génesis de especies muy reactivas (radi-
cales libres) a partir de la molécula de
0,), que provocan dafio oxidativo de
importantes componentes celulares. No
es raro, entonces, que se hayan desarro-
llado mecanismos que permitan man-
tener un estricto control de los niveles
de este mineral. La absorcién del Fe
estd regulada por los enterocitos, y en su
gestién intervienen mecanismos com-
plejos en el que tres proteinas tienen un
papel relevante: la transferrina (Tf), en
relacion al transporte; la ferritina (Ft),
en relacién a la reserva; y el receptor
de transferrina (RTY), en relacién a la
entrada y uso celular. En el organismo,
el Fe se transporta y almacena en forma
de Fe*+*, mientras que actua en forma
de Fe**. En las Gltimas 2 décadas, se
han descubierto nuevas proteinas y
nuevas funciones de las ya conocidas
que participan en la homeostasis del
Fe, que han permitido avanzar hacia
una mayor comprensién de su complejo
metabolismo.

Ingesta

Una gran variedad de frutos secos,
semillas, legumbres, verduras y frutas
proporcionan el denominado Fe vege-
tal 0 no hemo (90% del ingerido). Las
carnes rojas, el higado y la yema de
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huevo, y, en menor medida, los pes-
cados y otras carnes, proporcionan
el Fe hemo o animal (10% restante).
La leche de vaca (LV) y la de mujer
(LM) son relativamente pobres en Fe
(0,2-1 mg/1)3). Las férmulas adapta-
das enriquecidas o fortificadas en Fe
(todas las presentes en nuestro pais)
poseen 5-13 mg/l: 5-8 mg/1 las f6r-
mulas de inicio (FI) y 8-13 mg/1 las
férmulas de continuacién (FC). Las
recomendaciones de contenido de Fe
elemental de la Sociedad Europea
de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricién Pediatrica (ESPGHAN)
de 2005 son de 0,3-1,3 mg/100 Kcal
para las FI y de 1-1,7 mg/100 Kcal para
las FC, que se trasladan a la normativa
europea (y espafiola) de 2006, aunque
en las FC se amplia a 0,6-2 mg/100
Kcal@57). En una comunicacién mis
reciente del Comité de Nutricién de
la ESPGHANG®), se recomienda que
las férmulas fortificadas en Fe deben
llevar un contenido de 4-8 mg/1 para
las FI y superior, pero sin determinar
de manera 6ptima, para las FC. Las
necesidades de ingesta de Fe durante
la infancia se expresan en la tabla I.

Absorcion enterocitaria
Alrededor del 10% del Fe pre-

sente en los alimentos considerados

de forma global. Particularmente, en

torno a un 3-8% en forma de com-

plejos férricos (Fe no hemo: ferroso y

térrico, este ultimo insoluble a pH >

3), y entre un 10-25% como parte del

grupo hemo (Hb y mioglobina), que

se absorbe mucho mejor. El Fe de la

LM se absorbe 2-3 veces mejor que el

contenido en la LV(79),

* Los iones ferrosos presentes en la
luz intestinal, o bien los iones férri-
cos reducidos a forma ferrosa tras la
actuacién de agentes reductores die-

téticos, como el 4cido ascérbico, o la
accién de una ferrirreductasa pre-
sente en el polo apical (luminal) del
enterocito, el citocromo B duodenal,
se absorben por los enterocitos de
las crestas de las microvellosidades,
predominantemente a nivel duode-
nal y en menor medida en el tramo
alto yeyunal, mediante la proteina
transmembrana transportadora de
iones metilicos divalentes (DMT'1,
Divalent metal transporter).
Otros iones férricos, solubilizados
en pH 4cido y quelados por muci-
nas intestinales, también pueden ser
absorbidos directamente por el ente-
rocito, aunque con mucha menor
eficiencia, a través de un mecanismo
en el que interviene una proteina de
membrana, la B3-integrina, y una
proteina en la cara citoplasmdtica,
la mobilferrina, que se integran en
un complejo citoplasmico llamado
paraferritina, en el que también
participan una reductasa, la flavin-
monooxigenasa y la B2-microglo-
bulina, resultando todo ello en la
reduccién del Fer++ absorbido.

Por otra parte, el Fe hemo tiene

un transportador especifico en la

membrana apical, el HCP1 (Heme

Carrier Protein), todavia no bien

caracterizado; parte de este Fe

hemo, ya en el interior enteroci-
tario, liberara su contenido en Fe
mediante hemo-oxigenasas(2:3:5.6)

(Fig. 1).

- Factores que aumentan la ab-
sorcién: aumento de la ingesta
de Fe (hasta un determinado
limite), Fe presente en forma
ferrosa, sustancias reductoras
en la dieta, como la vitamina
C, hipoxia tisular, aumento de
la eritropoyesis y reduccién de
las reservas sistémicas de Fe.

Tabla I. Recomendaciones de ingesta media diaria (Dietary Reference Intakes) de

hierro segln la edad

Edad 0-6 7-12 1-3
meses meses  aiios

Ingesta

media 0,27* 11 7

(mg/dia)

9-13 14-18 14-18
anos anos anos
(chicos) (chicas)
8 11 15

Tomada de: Monteagudo E, Ferrer B. Acta Pediatr Esp. 2010; 68:248.

*Lactantes alimentados al pecho.
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Se aprecian los mecanismos de absorcién desde la luz intestinal de los iones férricos (Fe+++) (1), los iones ferrosos (Fe*+) (2) y el hierro
hemo (3), asi como los tres destinos posibles del Fet+ citoplasmatico: su integracion en las proteinas reguladoras de Fe (4), su paso a
sangre mediante la ferroportina (5), con posterior oxidacion por la hefaestina y unién con la transferrina en su forma férrica (6), y su alma-
cenamiento tras conversién a Fet++ como ferritina (7). Vit. C: Vitamina C; CytbD: Citocromo b duodenal; DMT1: transportador de metal
divalente 1; HCP1: proteina transportadora de Hemo; IRP: proteinas reguladoras de hierro; FO: ferrooxidasa; Ft: ferritina; Tf: transferrina.

- Factores que disminuyen la
absorcién: presencia en la dieta
de sustancias que forman sales
insolubles con el mismo (fita-
tos, oxalatos, tanatos, fosfatos,
carbonatos, 4cidos biliares), de
metales divalentes que poseen
el mismo mecanismo de ab-
sorcién (cinc, cobre, cadmio,
cobalto, manganeso, plomo), la
administracién de inhibidores
de la acidez gistrica o quelantes
y la sobrecarga férrica®.

En el citoplasma del enterocito, el
Fe ferroso proveniente de cualquiera de
las vias anteriores, puede almacenarse,
previa oxidacién por una ferrioxidasa
y tras unién en esa forma férrica a la
apoferritina, para formar Ft. Otra parte
del pool citoplasmitico ferroso, segin
su concentracién, se integrard en las
proteinas reguladas por el Fe, conocidas
como IRP (Iron-regulatory proteins)
tipos 1y 2, que actuando como sensores
de Fe y segin su afinidad por unos /ocus
especificos denominados IRE (Iron-
responsive element), en los extremos
proximales o terminales del ARN men-

sajero de diferentes proteinas relaciona-
das con el metabolismo del Fe, impedi-
rin o favoreceran su traduccion (Fig. 1).
Este constituye otro de los mecanismos
de regulacién del metabolismo férrico,
conocido como postranscripcional: si
hay ferropenia, aumenta la expresién
del RTf (y de otras proteinas favorece-
doras de su absorcién) y disminuye la
de la Ft; en situacién de exceso de Fe,
sucede lo contrario.

En la membrana basolateral de los
enterocitos situados en la cripta de las
microvellosidades, y como otro meca-
nismo de regulacién intestinal de la cap-
tacion y destino del Fe, existen RTf1
que permiten la reentrada de hierro tras
la unién a su ligando, la Tt. Esta unién
estd modulada por una proteina dimé-
rica semejante a las moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad de
clase I, la proteina HFE (H por histo-
compatibilidad y FE por hierro) o de la
hemocromatosis. La funcién de la HFE
no estd todavia completamente aclarada,
pero parece desempefiar un papel clave
en el conjunto de mecanismos senso-
res que condicionan el valor de Fe en
el enterocito inmaduro de la cripta y,

por tanto, en la cantidad del mismo
que se absorbera cuando este enterocito
madure y se sitde en la cresta®). Si la
HFE no ejerce su accién, como sucede
en la hemocromatosis, se estimulara la
absorcién enterocitaria de Fe, lo que
conducird a la sobrecarga férrica.

Paso a sangre y transporte
plasmatico

Ademis de las dos vias anterio-
res, otra parte del poo/ citoplasmatico
ferroso es conducido a la membrana
basolateral (o vascular) del enterocito,
donde pasa a sangre mediante una pro-
teina transmembrana transportadora,
la ferroportina, con posterior conver-
sién de la forma ferrosa a férrica por
una proteina ferroxidasa acoplada, and-
loga a la ceruloplasmina, pero de locali-
zacion intestinal, la hefaestina (Fig. 1).
Existe un inhibidor de la ferroportina,
la hepcidina, de origen hepitico, que
evitaria la salida plasmitica del Fe,
y constituye el principal regulador
sistémico del metabolismo del Fe: se
estimula en situaciones de inflama-
cién y sobrecarga de Fe, y se inhibe
en situaciones de hipoxia y deficiencia
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de Fe. Ya en la luz vascular, y en su
forma férrica, se une en su mayor parte
a una betaglobulina plasmatica, la Tf,
que constituye su principal proteina de
transporte en sangre. Cada molécula
de Tf posee dos sitios activos de unién
para el Fe (di-Tf, si une dos dtomos de
Fe, mono-Tf, si une solo uno, apo-Tf,
si ninguno); en condiciones normales,
solo estdn ocupados alrededor de un
tercio de los sitios disponibles. Existe
una pequefia proporcién de Fe unido
a la apoferritina, para constituir la Ft
sérica, y, en caso de abundancia, a otros
componentes plasméticos (albumina,
compuestos de bajo peso molecular,
citrato...). Se han descrito proteinas
implicadas en el paso a sangre del Fe
hemo enterocitario que no ha sufrido
la accién de las hemoxigenasas, pero su
papel no estd todavia aclarado.

Captacion celular

La presencia de un RTT, conocido
como tipo 1 (RTf1), en las membranas
celulares de todas las células nucleadas,
permite la incorporacién del Fe al inte-
rior celular. EI complejo Fe-Tf-RTF1 es
internalizado en vesiculas dcidas endo-
sémicas, donde el Fe es liberado de la
Tf, reducido a Fe** y trasladado por el
DMTT1 al citoplasma de la célula para
su uso(®). Hay mayor expresién del RTf
en aquellas células con requerimientos
de Fe mis altos, como sucede en los
eritroblastos, las células del sistema
reticulo-endotelial (SRE) y los hepato-
citos. En los eritroblastos, el Fe liberado
en el citoplasma serd utilizado en las
mitocondrias para formar hemo, o bien
serd almacenado en forma de Ft. Existe
otro receptor de Tf (RT12), con diferen-
cias respecto al RTf1 y que se expresa
predominantemente en hepatocitos. El
hepatocito ejerce su papel regulador en
funcién del nivel de Fe en sangre, en el
que intervienen varias proteinas regula-
doras, entre las que destacan: la hemoju-
velina,la HFE y el RT12, se piensa que
mediante la expresion de hepcidina®).
También, se han descrito otros meca-
nismos de incorporacién celular del Fe
independientes de la Tf, pero son menos
conocidos y menos importantes.

Distribucion
* Compartimento funcional o de

utilizacién: a) 0,1-0,2% en plasma:
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Fe sérico; b) 65-70% en hematies
y eritroblastos maduros: Fe hemo-
globinico (1 g de Hb = 3,5 mg de
Fe); ¢) 5-10% en musculos: Fe mio-
globinico; y d) 1-3% en el interior
celular: Fe enzimatico.

* Compartimento de reserva o de
depdsito (22-30%): en las células
del SRE, principalmente higado y
bazo, y precursores medulares: Fe
de depésito, en forma de Ft (gluco-
proteina esferoidal soluble, en cuyo
interior puede albergar hasta 4.500
atomos de Fe) y hemosiderina (Ft
agregada, insoluble, con liberacién
de Fe mucho mis lenta que en el

caso de la Ft).

Excrecion

Cuantitativamente poco impor-
tante, pero cualitativamente constituye
la inica manera que tiene el organismo
de deshacerse del exceso de Fe. En
heces, orina y piel, por descamacién
celular, principalmente de enteroci-
tos, con sus depésitos de Ft (se pueden
variar en cierta manera segun la regu-
lacién postranscripcional previamente
referida), también en bilis y sudor. Se
calcula en unos 0,3-0,5 mg/dia en el
nifio.

Ciclo endégeno

Los hematies poseen una vida
media aproximada de 120 dias, al cabo
de los cuales son retirados de la circu-
lacién por las células del SRE. Cada
dia se renuevan alrededor del 1% de los
eritrocitos circulantes. El Fe liberado
es almacenado en los depésitos férricos
del SRE o pasa a plasma donde se une
a la transferrina, siendo de estas dos
tuentes desde donde se reutiliza por los
eritroblastos.

Particularidades en la edad
pediatrica

El feto recibe el Fe a través de la
placenta de manera activa, incluso en
situaciones de carencia materna. Las
reservas acumuladas intratdtero (80%
en el tercer trimestre) y en las primeras
semanas de vida, como consecuencia
del descenso de las altas cifras de Hb
neonatales, cubren los requerimien-
tos del recién nacido sano a término
durante los primeros 6 meses. El recién
nacido posee aproximadamente 0,5 g

de Fe, mientras que el adulto alrede-
dor de 4-5 g, lo que implica que el
crecimiento del nifio precisa absorber
diariamente una cantidad aproximada
de 0,5-0,8 mg/dia, que unida a la que
precisa para contrarrestar las pequefias
pérdidas producidas por la descama-
cién celular y las hemorragias, hace que
las necesidades diarias de absorcién de
Fe sean de = 0,8-1 mg. Si la absorcién
estimada es del 10%, la dieta diaria
debe aportar unos 10 mg de Fe. En la
adolescente fértil, se afiaden unas pér-
didas menstruales de 0,5-1,5 mg/dia.

Epidemiologia

La prevalencia pediatrica es mayor en
lactantes y en mujeres adolescentes. Las
diferencias entre poblaciones dependeran
principalmente de condicionantes socioe-
conémicos relacionados con la alimenta-
cioén de la mujer gestante y la infancia.

La carencia de Fe es el trastorno
nutricional més extendido y comun
del mundo, afectando a mas del 30%
de la poblacién mundial®9). Estudios
en paises desarrollados han mostrado
un considerable descenso en las ulti-
mas décadas, atribuido a las mejoras
nutricionales y a la instauracién de
programas preventivos19). En los
paises subdesarrollados, la frecuencia
es 2-4 veces superior@, como conse-
cuencia, sobre todo, de la alimentacién
deficiente secundaria a la pobreza.
Los estudios en Europa varian entre
un 9-34% de FeP y un 3-8% de AFe
en nifios entre 1-2 afios, en funcién
de condicionantes socioeconémicos
de las poblaciones estudiadas, tales
como: edad de introduccién de la
LV, uso de férmulas suplementadas
en Fe y disponibilidad de alimentos
ricos en Fe. Un subestudio del Euro-
Growth(D de 2001, referente al esta-
tus férrico determinado a la edad de 12
meses en 533 nifios sanos de 10 paises
europeos, mostré un 7,2% de FeP y un
2,3% de AFe. En Espafia, un estudio
de prevalencia de 2002, realizado en
Navarra@2), con una muestra de 94 lac-
tantes, observé un 9,6% de FeP y un
4,3% de AFe. En edades posteriores,
la prevalencia es menor, 2-5% de FeP
y <1% de AFe, con un repunte en las
mujeres adolescentes.
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Tabla Il. Etiopatogenia

Disminucién del 1. Origen prenatal: ferropenia, diabetes o preeclampsia materna, embarazo multiple, recién nacido de bajo

aporte

peso o prematuridad; dispondran de menores depdsitos adquiridos intrattero

2.Carencia nutritiva: alimentados exclusivamente con LM o férmula adaptada no enriquecida en Fe de forma
prolongada (>4-6 meses), con introduccién precoz de la LV, con alimentacién basada predominantemente
en leche no suplementada y harinas —a menudo asociada a sobrepeso—, con dieta vegetariana o en los
casos de baja ingesta; desarrollaran ferropenia una vez agotados los depésitos (periodo critico 9-24 meses
de edad, tras agotar los presentes al nacimiento)

3. Disminucién de la absorcién:

Trastornos de la digestién: fibrosis quistica, pancreatopatias, hepatopatias

Trastornos de la absorcién: enfermedad celiaca, alergia gastrointestinal (destacando la producida por las
proteinas de la LV), parasitosis intestinal, gastrectomia, enfermedad inflamatoria intestinal crénica,
cirugia con disminucion de la superficie absortiva (sindrome de intestino corto), interaccién con otros
metales (intoxicacién por plomo), con medicamentos (antiacidos, inhibidores de la bomba de protones)
o con sustancias de la dieta

Ferropenia: por si misma produce atrofia vellositaria intestinal, que agrava el proceso

Otros: linfangiectasia intestinal

4. Alteracion del transporte o metabolismo del Fe:
Primaria: raras, como en la atransferrinemia congénita o alteraciones en la sintesis del Hem
Secundaria: hipotransferrinemias secundarias a nefrosis, malnutricién o hepatopatia

—

Aumento de las
necesidades

.Crecimiento: periodos criticos los primeros dos afios de vida y la adolescencia, donde la aceleracién del
crecimiento es maxima

2. Infecciones: por derivacion del Fe hacia el sistema inmunitario

3. Enfermedades crénicas: por mecanismos varios que pueden incluir la inaccesibilidad de los precursores
hematopoyéticos al Fe, la peor respuesta medular a la eritropoyetina, el acortamiento de la vida
eritrocitaria y/o las alteraciones en la digestion-absorcion

4. Entrenamiento deportivo intenso

—_

Aumento de
las pérdidas-

. Perinatales: transfusion feto-materna y feto-fetal, hemorragias placentarias, ligadura precoz del cordén
umbilical, hemorragia umbilical, exanguinotransfusion o extracciones sanguineas multiples

hemorragias

2. Digestivas: por lesiones anatémicas (varices, hernia de hiato, Ulceras, infeccién por Helicobacter pylori,
diverticulo de Meckel, tumores, pélipos, duplicacién, telangiectasias, angiomas, purpura de Schonlein-
Henoch, hemorroides, colitis, ileitis, parasitos), gastritis medicamentosas (AINEs, corticoides), alergias
alimentarias o ingesta excesiva de LV

3. Respiratorias: epistaxis, hemoptisis, hemosiderosis pulmonar, sindrome de Goodpasture

4. Urogenitales: hematurias, hemosiderinurias, proteinurias con pérdida de transferrina o0 meno-metrorragia

Etiopatogenia

Las causas incluyen un aporte insufi-
ciente, unos requerimientos elevados y/o
una pérdida excesiva(®).

La infancia, especialmente los pri-
meros 2 afios, tiene un riesgo elevado
de ferropenia, debido fundamental-
mente a sus limitadas fuentes dietéticas
de Fe y a las necesidades incrementa-
das del mismo por su crecimiento. La
adolescencia es otro periodo de riesgo
por su mayor ritmo de crecimiento y,
en el caso de las chicas, se ahaden las
pérdidas menstruales.

Distinguimos tres grupos funda-
mentales no excluyentes: disminucién

del aporte, aumento de las necesidades
y aumento de las pérdidas (Tabla II).
En todos los casos de AFe'y, sobre todo
en nifios mayores, debe considerarse la
pérdida de sangre como causa posible.

Fisiopatologia

El déficit de hierro transcurre por tres
etapas progresivas: FeP latente, FeP sin
anemia (o FeP manifiesta) y AFe.

Se distinguen tres estadios suce-
sivos, de intensidad sintomatica cre-
ciente, en el déficit de Fe: 1) FeP
latente: se inicia el vaciamiento de los
depésitos férricos del SRE, primero en

higado y bazo, y después, en médula
6sea, de curso asintomatico; 2) FeP sin
anemia: aumenta el déficit de Fe, evi-
denciado en su menor disponibilidad
sérica, con mayor afectacién analitica
bioquimica, pero sin afectacién del
hemograma, y aparicién de sintomato-
logia atribuible al déficit de las enzimas
tisulares que contienen Fe; y 3) AFe:
alteraciones hematolégicas propias,
mayor afectacién de las anomalias
previas y sintomatologia de anemia.
Los sintomas iniciales de la carencia
de Fe, relacionados en gran parte con
su funcién en determinadas reaccio-
nes enzimaticas, afectan fundamental-
mente a las funciones: cerebral, diges-
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* | de los depdsitos histicos de Fe: hemosiderina en la médula dsea y ferritina en suero

e | de la sideremia

¢ Nde la transferrina (Tf) sérica y de la capacidad total de fijacion del Fe (CTFH) en el
suero, con \,del indice de saturacién de la Tf (ISTf)

¢ Aciimulo de PEL, reflejo del paso limitante en la sintesis de Hb, y M del receptor sérico
de Tf (RsTf ) y \ del CHr, que traducen la eritropoyesis ferropénica

* Microcitosis e hipocromia: | del tamafio de los hematies (VCM, volumen corpuscular
medio) y del contenido de Hb por hematie (HCM, Hb corpuscular media)

<
» Deformacion de los eritrocitos, con poiquilocitosis (hematies con forma diversa) y N del
ancho de distribucion eritrocitario (ADE)

| del recuento absoluto de reticulocitos (el relativo puede ser normal e incluso 1); en
grados severos, presencia de eritroblastos (hematies nucleados) en sangre periférica

€CE€ECC€CECL

Fe: Hierro; Hb: hemoglobina; PEL: protoporfirinas eritrocitarias libres; CHr: contenido en Hb reticulocitaria.

Figura 2. Sucesién de acontecimientos bioquimicos y hematolégicos conforme progresa la

deficiencia de hierro.

tiva e inmunoldgica, mejorando todas
ellas cuando se corrige la FeP antes
de que se corrija la anemia. Varios de
los efectos a largo plazo sobre el SNC
tendrian relacién con alteraciones en
el neurometabolismo, en la funcién de
los neurotransmisores y en la mielini-
zacién, la sinaptogénesis y la dendrito-
génesis durante la etapa de desarrollo
cerebral, algunos persistentes, incluso
tras la correccion de la deficiencia de
Fe(13), Una de las consecuencias, entre
otras alteraciones neurobiol6gicas, seria
la disminucién en la velocidad de con-
duccién visual y auditiva@. La fisiopa-
tologia derivada de la disminucién de
Hb es comun a otras anemias.

Clinica

Secundaria, tanto a la ferropenia como
a la anemia, aunque la mayor parte se
encuentran asintomaticos®). A destacar
en la primera infancia, sus efectos sobre
la maduracion cerebral del nifo.

Ferropenia

* Repercusién sobre el sistema ner-
vioso central: irritabilidad, déficit
de atencion, dificultad de aprendi-
zaje y disminucién de rendimiento.
Si sucede en épocas tempranas, se
produce una alteracién en su madu-
racién, con afectacién de la funcién
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cognitiva, motora y conductual(13);
dependiendo de la intensidad y
duracién de la ferropenia y de la
edad a la que se produzca, algunos
trastornos podrdn ser irreversibles,
incluso tras la correccién del défi-
cit9),

Pica: trastorno de la conducta ali-
mentaria de patogenia desconocida,
consistente en la ingestién de sus-
tancias no nutritivas, como tierra
(geofagia) o hielo (pagofagia).
Alteraciones digestivas: anorexia
(quizas la mds precoz), queilitis
angular, glositis, hipoclorhidria y
atrofia vellositaria.

Alteraciones dermatoldgicas: xero-
sis, descamacion cutdnea, pelo ralo
y escaso, ufias quebradizas y coilo-
niquia (en forma de cuchara).
Alteraciones inmunoldgicas: afec-
tan a la quimiotaxis, a la funcién
bactericida de los neutréfilos y a
otras formas de respuesta inmu-
nitaria. Sigue la controversia
sobre si favorece o dificulta ciertas
infecciones, pues afecta la funcién
inmunitaria, pero, por otra parte,
los patégenos también precisan Fe
para su metabolismo, como sucede
en el caso de la malaria.
Alteraciones en la termorregula-
cién: menor respuesta adaptativa
al frio.

¢ Relacién con el trastorno por déficit
de atencién con hiperactividad, con
el sindrome de las piernas inquie-
tas, con alteraciones del suefio y con
pausas de apnea.

Anemia

* Palidez: el signo mais clasico, pero
habitualmente no es visible hasta
valores de Hb < 7-8 g/dl.

* Con valores de Hb mds bajos
(generalmente <5-6 g/dl): taqui-
cardia, soplo cardiaco sistdlico,
dilatacién cardiaca, irritabilidad,
anorexia y letargia.

* Astenia y fatigabilidad excesiva.

*  Predisposicién al accidente cerebral
vascular (szr7oke) en la infancia: la
AFe es 10 veces més frecuente en
estos nifios que en controles, y
estd presente en mds de la mitad
de estos nifios sin otra enfermedad
subyacente.

Diagnostico

Una analitica sanguinea confirmara el
diagnoéstico. Puede ser tras sospecha cli-
nica, por sintomatologia sugestiva o perte-
nencia a grupo de riesgo, o hallazgo casual.
La determinacion de ferritina sérica cons-
tituye el parametro aislado accesible mas
fiable para valorar los depésitos de Fe(14),

Se produce una sucesién de aconte-
cimientos bioquimicos y hematolégicos
conforme progresa la deficiencia de Fe,
que se inicia con la FeP latente, conti-
nda con la FeP manifiesta, y culmina
en la AFe15) (Fig. 2).

Otros hallazgos presentes en la AFe
consisten en:

*  Alteraciones de la serie plaquetar,
con recuento leucocitario normal:
trombocitosis ocasional por proba-
ble aumento de la eritropoyetina
(similitud con la trombopoyetina);
aunque, en ocasiones, puede apa-
recer trombocitopenia leve.

* Hipercelularidad de la médula 6sea
por hiperplasia eritroide, con norma-
lidad de las series blanca y plaquetar;
las tinciones férricas en las células
reticulares medulares son negativas,
como exponente de la ausencia de
depésitos en estas células.

El diagnéstico puede resultar, en
ocasiones, complejo debido a la subép-



tima sensibilidad y especificidad de los
pardmetros evaluados y a la relativa
arbitrariedad de los limites de norma-
lidad. El diagnéstico tradicional de FeP
se basa en una estrategia costosa, com-
binando varias determinaciones para
aumentar la especificidad, no exenta
de error, que incluye un descenso de la
sideremia, del indice de saturacién de
la Tt (ISTY) y de la Ft, y un aumento
de la capacidad total de fijacién del Fe
(CTFH), mientras que el diagndstico
de AFe afiade las alteraciones hema-
tolégicas. Sin embargo, la valoracién
de cada uno de estos pardmetros debe
realizarse cuidadosamente. La sideremia
es muy fluctuante, con amplio rango de
normalidad que, ademds, desciende en
los procesos infecciosos e inflamato-

rios. Del mismo modo, variar4 el ISTY,
pues este se obtiene del cociente entre
la sideremia y la CTFH. La Ft es fiel
reflejo de los depésitos de Fe, pero con
los inconvenientes de su variabilidad
biolégica y de su comportamiento como
reactante de fase aguda. Recientemente,
se han afiadido el aumento de las pro-
toporfirinas eritrocitarias libres (PEL) y
del receptor sérico de la Tf (RsTt), que
no se alteran en los procesos infeccio-
sos o inflamatorios, pero su compleji-
dad técnica y los valores variables entre
laboratorios limitan su uso, asi como los
indices reticulocitarios, especialmente el
descenso del contenido en Hb reticu-
locitaria (CHr), aunque no disponible
en todos los contadores celulares0), El
RsTTf se origina por escision proteoli-

Tabla Ill. Datos analiticos de anemia ferropénica-ferropenia

Parametro Valor
Ferritina sérica <12-15 pg/L (o ng/mL)2
(VN =12-120)
Sideremia <50 pg/dL
(VN = 50-150)
indice saturacién transferrina <15%P
(VN = 15-50)
Capacidad saturacién transferrinac >400 pg/dL

(VN = 200-400)

Receptor sérico de transferrina

>2,5-3 mg/Ld

Protoporfirina eritrocitaria libre

>70-80 pg/dL de eritrocitos

Hemoglobina (Hb)

<9,5-11,5 g/dL®

Hematécrito

<32%

Volumen corpuscular medio

<75 fL

Hemoglobina corpuscular media

<29 pg/hematie

Concentracion de Hb corpuscular media

<30% (g Hb/dL hematies)

Amplitud de distribucién eritrocitaria

>15

Contenido de Hb reticulocitaria

<25 pg

VN: valores Normales; @Segln la OMS <12 pg/L si <5 afios y <15 pg/L en >5 afios;
<30 pg/L si coexistencia de proceso inflamatorio; P Para algunos autores <12%
si <4 afios; ¢ Recibe diferentes nomenclaturas: Capacidad Total de Fijacion o
captacién de Hierro (CTFH, o TIBC en inglés), o Capacidad Total de Saturacién
de la Transferrina; 9 Rango de normalidad segtin método analitico, todavia no
completamente estandarizado; € <6 meses: <9,5 g/dL, 6 meses a 2 afios: <10,5
g/dL, 2-12 afos: <11-11,5 g/dL, 12-18 afios mujer: <12 g/dL, 12-18 afios

varén: <13 g/dL.

Nota: los valores referidos son aproximativos, pues los valores obtenidos deben
contrastarse siempre con la edad del paciente y los valores del laboratorio de

referencia.
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tica del receptor especifico situado en
la superficie de todas las células del
organismo a excepcién de los eritroci-
tos maduros, siendo su concentracién
proporcional a la de este, cuya expresion
estd en relacién directa con los requeri-
mientos de Fe intracelular.

Ademis de los datos de laboratorio
(Tabla III), la existencia de una causa
demostrable de carencia de Fe y la res-
puesta positiva a la ferroterapia apoyan
claramente el diagnéstico de AFe.

El diagnéstico diferencial de la
AFe se debe realizar con otras entida-
des que cursan con anemia microcitica
e hipocrémica, fundamentalmente con
el rasgo talasémico, pero también con
la intoxicacién por plomo, la anemia
de las enfermedades crénicas y otras
(TablaIV). Para diferenciar entre AFe
y rasgo talasémico, si solo disponemos
inicialmente de datos hematoldgi-
cos del hemograma, son de utilidad
varios indices hematolégicos que nos
permitirdn aproximarnos al diagnds-
tico y seleccionar aquellos pacientes
candidatos a pruebas adicionales de
laboratorio para confirmar la presen-
cia de talasemia. Los m4s conocidos
y tradicionales en nuestro dmbito son
los indices de Mentzer y de England-
Frazer, pero hay descritos varios mds.
Ninguno de ellos es éptimo y la valo-
racién del poder discriminatorio de
los diferentes indices es inconsistente,
pues varia de unos estudios a otros.
En un metaanilisis reciente, la mejor
puntuacién la obtenia el M/H ratio
(% hematies microciticos/% hematies
hipocrémicos), pero no validado toda-
via en poblacién pedidtrica(®).

Tratamiento

Cuatro opciones complementarias:
etiolégico, dietético, farmacolégico y susti-
tutivo, en el que la ferroterapia oral a dosis
de 3-5 mg/kg/d de Fe elemental ocupa un
papel primordial.

Etiolégico

Supresién del factor casual cono-
cido o sospechado siempre que sea
posible: correccién de los errores nutri-
cionales, eliminacién de la lesién ana-
tomica sangrante, etc. En ocasiones, no
conseguiremos corregir el déficit si no
tratamos inicialmente la causa.
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Tabla IV. Diagnoéstico diferencial anemias microciticas

vcm ADE Ft ISTf CTFH PEL RsTf Otros
Anemia ferropénica | ) ) 4 ) T ) FdeM>13
| de E-F +

Enfermedad N/ N N/ N/ N/ N N VSGy PCR 1
crénica

Enfermedad L N/T N/T 4 N/ T N/T RsTf/Ft N/T
crénica con
ferropenia

Intoxicacién por ) N N N N ™ N Plumbemia T
plomo

Anemia JINIT N/T ™ T N 7 N Sideroblastos en anillo
sideroblastica

Rasgo beta- UAS N N N N T N/T FdeM< 12
talasémico | de E-F —

THb Az y/o Hb F

VCM: volumen corpuscular medio; ADE: amplitud de distribucion eritrocitaria; Ft: ferritina; ISTf: indice de saturacion de transferrina;
CTFH: capacidad total de fijacién de hierro; PEL: protoporfirinas eritrocitarias libres; RsTf: receptor sérico de transferrina; T: elevada;
L: disminuida; N: normal. F de M: férmula de Mentzer = VCM (en fentolitros)/recuento de hematies (en unidades de millén por mms3),
si = 12-13: resultado indefinido; | de E-F: indice de England-Frazer = VCM (en fentolitros) — recuento de hematies (en unidades de

millén por mm3) — [5 x Hb (en g/dL)] — 3,4.

Dietético

En cualquier caso, y especialmente
si la etiologia es nutricional, debe
aumentarse el aporte de Fe dietético,
fundamentalmente a través del incre-
mento de alimentos de origen animal
ricos en Fe. Una dieta rica en Fe con-
sistird en la ingesta de carne, pescado
y/o huevos 1-2 veces al dia, el consumo
de cereales fortificados en Fe con el
desayuno y/o merienda, la toma pre-
ferente de frutos citricos como postre
y el condimento con limén, asi como
limitada a 500 ml de productos licteos,
exenta en café y té, y evitando el exceso
de leguminosas y verduras que dificul-
ten la absorcién de Fe. En los casos de
hipersensibilidad a la proteina de la LV,
esta debe suprimirse o sustituirse por
una férmula apropiada.

Farmacolégico (Tabla V)

De eleccién la via oral. Las sales
ferrosas (gluconato, succinato, fuma-
rato y, especialmente, sulfato) se absor-
ben mejor y son mds baratas. Salvo
situaciones especificas, no se consigue
ningtin beneficio adicional signifi-
cativo de administrarlo junto a otros
hematinicos (félico, B12) o zinc, pero si
puede ser recomendable administrarlo
con vitamina C (aunque aumenta el
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coste) o zumos de frutas ricos en ella.
La dosis diaria recomendada de Fe ele-
mental (equivalente al 20% del sulfato
terroso) es de 3-5 mg/kg/d, segin gra-
vedad, tolerancia y respuesta, dividida
en 1-3 tomas. Los efectos secunda-
rios gastrointestinales (pigmentacién
gingival o dental, anorexia, nduseas,
vémitos, gastritis, epigastralgia, heces
oscuras, estrefiimiento o diarrea) son
relativamente frecuentes. Aunque la
administracién en ayunas aumenta su
absorcién, los efectos adversos pueden
hacer recomendable administrarlo
durante las comidas. Las sales férricas
se administran con alimentos y suelen
tener mejor sabor; tener presente que
por la posible presencia de ovoalbu-
mina o caseina en su composicién pue-
den estar contraindicados en algunos
pacientes alérgicos.

El Fe parenteral, excepcional en
Atencién Primaria (AP), se reserva
exclusivamente para casos de malab-
sorcién-malnutricién severa, de into-
lerancia oral o de incumplimiento
terapéutico, pues la respuesta al mismo
no suele ser mds rdpida y presenta un
mayor coste y una mayor toxicidad,
a destacar el dolor intenso y la pig-
mentacién permanente en la zona de
administracién intramuscular, y reac-

ciones alérgicas, hipotensién, vémitos y
dolor abdominal en la via endovenosa,
especialmente si la infusién es répida.
En el caso del hierro sacarosa, la dosis
total calculada mediante la siguiente
férmula se reparte en dosis (0,15 mL
= 3 mg/kg, diluido en infusién intra-
venosa lenta) cada 1-2 dias: Fe (mg) =
[peso (kg) x (Hb deseada [g/dL] - Hb
inicial [g/dL])] x 2,4 + depésito de Fe
(mg); depésito de Fe: Si < 35 kg = 15
mg/kg peso; si > 35 kg = 500 mg.

Si el diagnéstico y el tratamiento
son correctos, existird una mejoria
medular rdpida, en 24-48 horas, y una
mejoria hematoldgica en sangre peri-
férica, con respuesta reticulocitaria,
mdxima a los 3-7 dias, que propicia un
dimorfismo en la poblacién de hema-
ties (una antigua microcitica e hipo-
croma, otra nueva de caracteristicas
normales) y un aumento progresivo de
la Hb (minimo de 1 g/dl al mes). La
Hb suele normalizarse en 1-2 meses de
tratamiento, pero debe continuarse la
ferroterapia a las mismas dosis durante
2-3 meses mds para rellenar los dep6-
sitos. La respuesta es tan evidente que
su ausencia debe hacer replantearnos el
diagnéstico y/o tratamiento. Las causas
de AFe refractaria al tratamiento con
Fe son: 1) diagnéstico incorrecto, sobre



Tabla V. Presentaciones comerciales de hierro en monoterapia, vias oral y parenteral

Compuesto Nombre Presentacion Hierro elemento
Comercial por unidad
Sales ferrosas (Fe+*) orales
Glicina Sulfato Ferbisol 50 capsulas 568 mg 100 mg
Ferro Sanol
Glutaferro 25 ml gotas (1 ml = 25 1 ml = 30 mg;
gotas gotas); 170 mg/ml 1 gota=1,2mg
Gluconato Losferron 30 comprimidos 80 mg
efervescentes 695 mg
Lactato Cromatonbic 30 viales bebibles12 ml, 37,5 mg
Ferro 157 mg/vial
Sulfato Fer In Sol 30 ml gotas (1 ml = 25 1 ml = 25 mg;
gotas) 1 gota=1mg
Fero 30 comprimidos 525 mg 105 mg
Gradumet
Tardyferon 30 comprimidos 80 mg
recubiertos 256 mg
Sales férricas (Fe*++) orales
Ferrimanitol Ferroprotina 30 comprimidos solubles 40 mg
ovoalbumina 300 mg
30 sobres granulado 40 mg
300 mg
15 sobres granulado 80 mg
600 mg
15-30 ampollas bebibles 20 mg
100 mg/10 ml
Kylor 30 comprimidos solubles 40 mg
Profer 300 mg
30 sobres granulado 40 mg
300 mg
15 sobres granulado 80 mg
600 mg
Syron 30 comprimidos solubles 40 mg
300 mg
15 sobres granulado 80 mg
600 mg
Ferrocolinato Podertonic 20 sobres bebibles 56 mg
nifos 500 mg/5 ml
Podertonic 20 sobres bebibles 1 g/10 112 mg
adultos ml
Succinil- Ferplex 20 viales bebibles 40 mg
caseinato Ferrocur 800 mg/15 ml
Lactoferrina
Hierro parenteral
Carboximaltosa  Ferinject 5 viales IV 10 ml 500 mg
5 viales IV 2 ml 1 ml =50 mg
Dextrano CosmoFer 5 ampollas IV o IM 2 ml 100 mg
1 ml =50 mg
Gluconato Ferlecit 1 ampolla IV 5 ml 62,5 mg
1ml=12,5mg
Polimaltosa Intrafer 5 ampollas IM 2 ml 100 mg
1 ml =50 mg
Sacarosa Feriv 5 ampollas IV 5 ml 100 mg
FME EFG 1 ml =20 mg
Normon EFG
Venofer
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todo con otros tipos de anemia hipo-
crémica y microcitica; 2) enfermedad
intercurrente-concomitante que dismi-
nuye su absorcion y/o utilizacién (p. ¢j.,
enfermedad celiaca); 3) pérdidas man-
tenidas de sangre oculta; 4) errores die-
téticos persistentes (p. €j., alto consumo
de LV);y 5) incorrecta administraciéon
del Fe, lo més frecuente (férmula galé-
nica de Fe poco absorbible, rechazo de
la medicacién por sus efectos secunda-
rios, infradosificacién, etc.).

Hay que evitar los tratamientos
inadecuados, pues el aporte de Fe
presenta posibles efectos adversos y
acarrea unos riesgos todavia por
determinar: debido a su potencial oxi-
dativo, puede contribuir a la genera-
cién de radicales libres; un exceso del
aporte puede interferir con la absorcién
de otros micronutrientes, como el zinc;
y en algunos estudios, se ha observado
un retraso en los incrementos de peso
y/o talla en el nifio sano con depdsitos
adecuados, y aunque este ltimo hecho
es controvertido y de escasa magnitud,
indican una alerta sobre la ausencia de
inocuidad de la ferroterapia.

Sustitutivo

Solo en casos severos hospitala-
rios con signos de disfuncién cardiaca
o infeccién concomitante, mediante
transfusién lenta de concentrado de
hematies (+/— furosemida) a dosis de

2-3 ml/kg.

Prevencion

Recomendaciones nutricionales para
todos y suplementacion con Fe en nifios
de riesgo con antecedentes o condiciones
que les hacen propensos al déficit de Fe.

Recomendaciones nutriciona-
les universales, undnimes para todas
las sociedades sanitarias(®5817): LM
exclusiva 4-6 meses, uso de fé6rmulas
licteas fortificadas en Fe (4-8 mg/1
para las FI y superior para las FC, en
general >7 mg/1)®18) para los lactan-
tes no amamantados, uso de cereales
suplementados con Fe a partir de los
4-6 meses de edad, asegurar ingesta de
alimentos ricos en Fe hemo y vitamina
Cy separada de licteos a partir de los 6
meses, no usar férmulas no enriquecidas
en Fe y leche de vaca antes del afio de
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Tabla VI. Grupos de riesgo

Grupo perinatal - Prematuros

- Pequefios para la edad gestacional
- Gestaciones mdltiples

- Hemorragias Utero-placentarias

- Hemorragias neonatales

- Muiltiples extracciones analiticas

- Ferropenia materna severa

Grupo del - Lactancia materna o férmula de inicio no enriquecida con Fe
lactante exclusivas > 6 meses
- Introduccién tardia de alimentos con Fe hemo > 6 meses
- Introduccién precoz de leche de vaca
Grupo de - Dietas desequilibradas: hipocaléricas, ingesta excesiva de
mayores de lacteos, vegetarianas, pica...
un afio a - Hemorragias intensas o recurrentes, especialmente

adolescentes

adolescentes mujeres con pérdidas menstruales abundantes

- Actividad deportiva intensa

- Situaciones patolégicas: infecciones frecuentes, parasitosis,
cardiopatias cianégenas

- Tratamiento prolongado con corticoides orales o

antiinflamatorios

edad y evitar el exceso de productos ldc-
teos (>500 ml/dia) o de alimentos ricos
en sustancias que dificulten la absor-
cién de Fe. A nivel obstétrico, es una
préctica universal la suplementacién
con ferroterapia oral a la mujer ges-
tante, de la que se beneficiard el futuro
recién nacido al evitar los estados de
ferropenia materna, y es recomendable
la ligadura del cordén umbilical tras
2-3 minutos desde el nacimiento(18),
En cuanto a la necesidad de admi-
nistrar suplementos orales y de hacer
cribado sistemidtico, no hay un claro
consenso!7). La suplementacién uni-
versal con Fe a edades tempranas,
ademds del efecto preventivo frente
a la AFe posterior, mostré en algu-
nos estudios ciertos beneficios en el
desarrollo cerebral, pero una revisién
sistematica reciente®”), realizada para
poblacién sin riesgo, no encontré evi-
dencias de dichos beneficios, aunque
tampoco observé perjuicios, y los efec-
tos sobre los pardmetros hematolégicos
fueron variables7). Actualmente, en
paises desarrollados como el nuestro,
solo se recomienda la prevencién a los
grupos de riesgo8). Otro aspecto con-
trovertido serfa la indicacién o no de
una analitica de despistaje a una edad
determinada. Las recomendaciones
de la US Preventive Services Task
ForceY) concluyen que la evidencia
actual es insuficiente para recomen-
dar el despistaje universal de AFe
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entre los 6-24 meses. Por tanto, solo
estaria indicada en grupos de riesgo,
tanto para indicar la suplementacién
como para controlar la duracién de la
misma. Estas indicaciones podrian no
ser las mismas para poblaciones con
prevalencias mds elevadas de FeP-AFe.
Por ejemplo, la Academia Americana
de Pediatria recomienda despistaje uni-
versal entre los 9-12 meses de edad,
con determinacién de Hb y evaluacién
de factores de riesgo10).

Suplementacién de Fe para grupos
de riesgo (Tabla VI): para el grupo
perinatal se recomienda ferroterapia
oral a dosis de 2-4 mg/kg/d desde el
primer-segundo mes en los prematu-
ros (mayor dosis cuanta menor edad
gestacional o peso al nacimiento), y
desde el cuarto-sexto mes en el resto
del grupo, durante, al menos, 3 meses
o hasta el afio de edad; para el grupo
del lactante, dosis de 1 mg/kg/d a par-
tir del cuarto-sexto mes, hasta que se
corrijan las situaciones nutricionales
adversas. La dosis total diaria no sobre-
pasard los 15 mg y hay que tener en
cuenta lo aportado por la alimentacién
al calcular la dosis a suplementar, por
lo que, en general, no se recomienda
suplementar si el lactante toma leche
suficientemente fortificada en Fe
(>12 mg/1 para el prematuro®). Si
toma FI se descontar4, en la cantidad
de Fe a suplementar, 1,5 mg/kg/d que
proporciona la leche.

Funcién del pediatra de
Atencion Primaria

El pediatra de AP es el encargado
de llevar a cabo las medidas preven-
tivas, tanto de las recomendaciones
nutricionales a toda la poblacién como
de la suplementacién farmacoldgica en
los grupos de riesgo referidos. Debera
estar atento a solicitar un despistaje
analitico en todas las condiciones en
que pueda existir un compromiso del
estatus férrico, realizar un diagnds-
tico diferencial bdsico en las anemias
microciticas detectadas y, si se con-
firma la FeP-AFe, ademis de diagnos-
ticar y corregir las causas que la han
producido, tratarla adecuadamente
hasta su normalizacién. En casos de
AFe refractaria, una vez descartadas
las causas solucionables desde AP o si
presentan otras patologias, se valorard
remitir para seguimiento especializado.
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Caso clinico

Anamnesis

Exploracion fisica

Lactante varén de 9 meses de edad en seguimiento
ambulatorio por su pediatra por falta de medro, que es
remitido para estudio hospitalario ante curso desfavorable.
Madre VHC, consumidora ocasional de drogas durante el
embarazo (cocaina, alcohol). Nacido pequefio para la edad
gestacional a las 38 semanas (PN: 2400 g, en percentil
10 de gréafica de referencia; longitud y perimetro craneal
al nacer en percentiles 3-10). Lactancia artificial desde el
nacimiento, introduccién de la alimentacién complemen-
taria desde el 5° mes. Alimentacién actual: 3 biberones
de 120-150 cc de leche de continuacién con cereales con
gluten, una papilla de pollo con verduras, una papilla de
fruta variada y un derivado lacteo o fruta a media mafiana.
La familia es controlada por la trabajadora social desde el
nacimiento por el contexto socioeconémico desfavorable. No
vomitador, regurgitador en primeros meses que se resolvié
posteriormente; habitualmente, una deposicién diaria de
consistencia dura. Presenta curvas de peso, talla y perimetro
craneal por debajo de percentil 3 de graficas de referencia
desde el nacimiento, con empeoramiento-estancamiento
desde los 7 meses. En dicho momento, se aprecié una ane-
mia ferropénica, por la que esta siendo tratado con hierro
oral (Glutaferro®) los dos Ultimos meses. Negativizacién de
marcadores VHC en su seguimiento.

P: 5,69 Kg (<p3, z-score -4,11). T: 64 cm (<p3, z-score
-3,96). Pc: 40 cm. Buen estado general, leve palidez cuta-
nea, nanismo arménico con escaso paniculo adiposo, explo-
racién por aparatos sin hallazgos relevantes salvo distension
abdominal marcada.

Exploraciones complementarias

Hemograma: 7.450 leucocitos con férmula leucocita-
ria normal. Hb: 9,6 g/dl. Hematécrito: 31%. VCM: 63 fL.
ADE: 18,3. HCM: 20 pg/célula. CHCM: 31 g/dl. Plaquetas:
151.000.

Pruebas de coagulacién: Normales.

Bioquimica: GOT: 119 U/I (VR 1-48). GPT: 98 U/l (VR
1-33). Hierro: 20 mcg/dl (VR 50-150): transferrina: 258 mg/
dl (VR 200-360). indice de saturacién de transferrina: 6,1%
(VR 20-50). Ferritina: 17 ng/ml (VR 20-300). Inmunoglobuli-
nas G, Ay M: normales. Prealbimina: 14 mg/dl (VR 20-40),
resto de parametros sin hallazgos relevantes.

Serologia celiaca: anticuerpos antitransglutaminasa tisu-
lar IgA: 642 U/ml (VR 0-8). Anticuerpos antiendomisio IgA:
positivo, titulacién 1/640.

Tipaje HLA clase Il (DQ) de celiaquia: genotipo HLA
DQ2.5 cis heterocigoto con DQ2.2, susceptibilidad alta para
enfermedad celiaca.
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) Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Anemia ferropénica
9. Respecto al metabolismo del hie-
rro, elija la respuesta FALSA:

a.

El hierro hemo, presente en
alimentos de origen animal,
tiene una mejor absorcién que
el hierro vegetal.

Tanto la leche materna como la
leche de vaca son ricas en hie-
rro.

La absorcién predominante se
produce a nivel duodenal en su
forma ferrosa.

La proteina de transporte prin-
cipal es la transferrina.

Existe un receptor especifico de
transferrina en las membranas
celulares.

10. Todas las siguientes son causas de

anemia ferropénica, EXCEPTO:

El aumento de la absorcién

a.
enterocitaria de hierro.
b. Elaumento de las necesidades.
c. Elaumento de las pérdidas por
hemorragias.
d. La carencia nutritiva.
e. La prematuridad.
11. SON manifestaciones de anemia
ferropénica:
a. El trastorno de la conducta ali-
mentaria conocido como pica.
b. Palidez, astenia y fatigabilidad
excesiva.
c. Predisposicién al accidente
cerebral vascular (szroke).
d. Irritabilidad, déficit de aten-
ci6n, dificultad de aprendizaje
y disminucién del rendimiento.
e. Todas son ciertas.
12.En el diagnéstico de la anemia fe-
rropénica, sefiale la opcién CO-
RRECTA:
a. La sideremia, el indice de satu-
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racién de la transferrina (ISTY)
y la ferritina (Ft) estin aumen-
tados.
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b.

La transferrina (Tf) y la capaci-
dad total de fijacién del hierro
(CTFH) estin disminuidas.
Se produce un acimulo de pro-
toporfirinas eritrocitarias libres
(PEL).

El contenido de hemoglo-
bina reticulocitaria (CHr) est4
aumentado.

El receptor sérico de transfe-
rrina (RsTY) estd disminuido.

13. En el tratamiento y la prevencion
de la anemia ferropénica, es CO-

RRECTO que...

a.

El tratamiento etiolégico puede
obviarse en la mayoria de las
ocasiones.

El tratamiento farmacoldgico es
primordial, siendo de eleccién
las sales férricas por via oral.
Suele ser necesario administrar
el hierro de forma parenteral
por la intolerancia del hierro
oral.

Las recomendaciones dietéticas
universales y la suplementacién
a los grupos de riesgo consti-
tuyen hoy dia las dos medidas
preventivas mds importantes.
La ferroterapia oral es inocua,
por lo que deberia promoverse
la suplementacién universal a
todos los lactantes.

Caso clin[co

14. ;CUAL de los siguientes presen-
tes en este lactante, constituye un
factor de riesgo para el desarrollo
de ferropenia-anemia ferropénica?

a.

Contexto socioeconémico des-
tavorable durante el embarazo y
la infancia.

El antecedente de regurgitacio-
nes.

Madre VHC+.

d.

€.

Alimentacién artificial con
térmula enriquecida en hierro
e introduccién de carne a partir
del 5°-6° mes.

Todas las anteriores.

15. Referente a las exploraciones del

paciente, sefiale la FALSA:

a.

Los datos hematolégicos son
compatibles con anemia micro-
cicita e hipocrémica.

El hallazgo de distensién abdo-
minal marcada es un dato rele-
vante.

Presenta algunos datos de ferro-
penia en la bioquimica.

Para la valoracién de los resul-
tados analiticos no hay que
considerar el antecedente de
ferroterapia previa.

Los resultados de la serologia
y los marcadores genéticos de
celiaquia son determinantes.

16. En relacién al tratamiento de este
lactante, es CIERTO que:

a.

La medida fundamental serd
establecer una dieta exenta en
gluten durante 3 meses, una vez
confirmada la fuerte sospecha
de enfermedad celfaca.

Se continuard la ferroterapia
oral hasta la normalizacién
analitica y replecién de los
depésitos, y una vez eliminada
la causa que producia la defi-
ciencia de hierro.

La existencia de una probable
causa nutricional de deficiencia
de hierro es suficiente para no
tener que descartar otras posi-
bles causas.

La falta de mejoria analitica tras
un mes de ferroterapia oral, no
constituye un dato de alarma.
Est4 indicado el tratamiento
con hierro parenteral.
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Anemias hemoliticas
en la infancia

H. Gonzilez Garcia, R. Garrote
Molpeceres, E. Urbaneja Rodriguez

Unidad de Hemato-Oncologia Infantil.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Resumen

La base fisiopatolégica de las anemias hemoliticas es la
disminucion de la vida media del hematie, entonces la
médula 6sea incrementa la produccion de eritrocitos v,

como consecuencia, el recuento de reticulocitos en sangre
periférica excede del 2%. Los procesos hemoliticos pueden
medirse directamente determinando la supervivencia del
eritrocito o indirectamente por el aumento de productos
metabdlicos de la hemolisis (bilirrubina indirecta), incremento
de lacticodeshidrogenasa y reduccion de haptoglobina. Las
anemias hemoliticas pueden clasificarse en intrinsecas
(congénitas) y extrinsecas (adquiridas). Las anemias
hemoliticas congénitas se originan como consecuencia de
anomalias hereditarias de las estructuras del hematie como la
membrana, hemoglobina o enzimas eritrocitarias, e incluyen:
la esferocitosis hereditaria, la enfermedad de células
falciformes, las talasemias y las deficiencias de glucosa-
6-fosfato-deshidrogenasa y piruvato cinasa. Las anemias
hemoliticas adquiridas son el resultado de fuerzas o
agentes que por mecanismos inmunitario, quimico o fisico,
dafian al eritrocito. Estas incluyen: las anemias hemoliticas
autoinmunes, la anemia microangiopética, las quemaduras
graves y algunos agentes oxidantes.

Abstract

The basic pathophysiology of the hemolytic anemias
is a reduced erythrocyte lifespan, then the bone
marrow increases its output of erythrocytes and

as a result the reticulocyte count often exceeds

2 percent. A hemolytic process can be measured
directly by determining erythrocyte survival or
indirectly via the presence of increased levels of the
metabolic products of hemolysis (increased indirect
bilirubin), increased lactate dehydrogenase and
reduced haptoglobin. The hemolytic disorders may
be classified in intrinsic (congenital) and extrinsic
(acquired). Congenital hemolytic anemias result from
inherited abnormalities of the erythrocyte membrane,
hemoglobin, or intracellular red cell enzymes, and
include conditions such as hereditary spherocytosis,
sickle cell disease and thalassemia, and glucose-
6-phosphate dehydrogenase and pyruvate kinase
deficiencies. Acquired hemolytic anemias result from
forces or agents that immunologically, chemically,

or physically damage the erythrocyte. These include
autoimmune hemolytic anemias, microangiopathic
anemia, severely burned and certain oxidant agents.

Palabras clave: Anemia; Anemia hemolitica; Infancia; Hemodlisis.

Key words: Anemia; Hemolytic anemia; Childhood; Hemolysis.

Pediatr Integral 2016; XX (5): 308-317

Introduccion. Sindrome
hemolitico en la infancia(1-5)

La hemodlisis puede se crénica, de pre-
dominio extravascular, o aguda, de predo-
minio intravascular.

n la anemia hemolitica, se pro-
E duce una reduccién de la vida
media de los hematies por
destruccién anormalmente elevada

(hemolisis). La médula ésea intenta
compensarla aumentando la produc-
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cién eritroide, respuesta mediada por la
eritropoyetina. Como consecuencia, se
incrementa el porcentaje de reticulocitos
en sangre periférica (>2%) y se elevan
los indices reticulocitarios. La bilirrubina
no conjugada aumenta por incremento
del catabolismo del hemo. Ademds, se
produce disminucién de la haptoglobina
(alfa-globulina que se fija a las proteinas
de la hemoglobina) al ser répidamente
depurada por el sistema mononuclear
fagocitico (SMF) sobrepasdndose la
capacidad hepitica en la sintesis.

Las manifestaciones clinicas y
analiticas dependen de la cuantia y
velocidad de la destruccién y del lugar
predominante donde ocurre la hemé-
lisis (Tabla I).

En la hemdlisis cronica, la des-
truccién de los eritrocitos es predomi-
nantemente extravascular. Tiene lugar
en el SMF del bazo, higado y médula
6sea, como en condiciones fisiolégicas.
La hemoglobina es degradada dando
lugar a bilirrubina, hierro y aminoa-
cidos. Si la hemdlisis es ligera, puede



ser asintomdtica. Si es intensa, cursa
con palidez por la anemia, ictericia
moderada y esplenomegalia. Evolu-
tivamente, pueden aparecer diversas
manifestaciones dependiendo de la
intensidad del proceso: litiasis biliar
por hipercatabolismo hemoglobinico
crénico; crisis de aplasia inducidas por
infeccién por parvovirus B19; deformi-
dades craneofaciales y de huesos lar-
gos por expansién del espacio medular
6seo; hemocromatosis por aumento de
absorcién del hierro sumado al de las
transfusiones; anemia megaloblastica
por aumento del consumo de folatos;
e hiperesplenismo con pancitopenia e
infecciones graves por gérmenes encap-
sulados. Analiticamente, se aprecia la
anemia, normocitica con reticulocitosis
y elevacion de la bilirrubina indirecta
y de la lactatodeshidrogenasa (LDH).
Cuando exista alteracién en la mor-
fologia eritrocitaria caracteristica,
serd orientadora del diagnéstico. En

la orina, puede aparecer coluria por
aumento de urobilinégeno, pero no
aparecen ni bilirrubina ni hemoglobina.

La hemdlisis intravascular se pro-
duce en el interior de los vasos sangui-
neos. Si la cantidad de hemoglobina
liberada supera la capacidad de fijacién
de la haptoglobina, la hemoglobina
libre restante atraviesa los glomérulos,
es catabolizada por las células tubulares
y el hierro resultante se incorpora a las
proteinas de depdsito (ferritina y hemo-
siderina). La presencia de hemoside-
rina en la orina indica que existe una
considerable cantidad de hemoglobina
libre circulante que se ha filtrado en el
rifién. Cuando se supera la capacidad
de absorcién de las células tubulares,
aparece hemoglobinuria. La existen-
cia de hemoglobinuria es un signo de
hemolisis intravascular intensa. Clini-
camente, se caracteriza por: palidez,
subictericia, taquicardia, debilidad,
hipotensién y orina muy oscura. En

Tabla I. Caracteristicas diferenciales de la hemolisis extravascular e intravascular

Extravascular Intravascular
Caracteristicas clinicas Puede ser asintomatica Palidez aguda
en formas leves Taquicardia
Palidez crénica Hipotension
Ictericia moderada Subictericia
Esplenomegalia cronica Orina negra
Sobrecarga férrica
Litiasis biliar
Crisis aplésicas
Coluria leve
Analitica sanguinea
Intensidad de la anemia Leve o moderada Grave
(concentraciones de Hb) (6-11 g/dl) (< 6g/dl)

Reticulocitos

Aumentados unas 6 veces
sobre el valor normal

Aumentados 2-3 veces
sobre el valor normal

Bilirrubina indirecta Aumentada Aumentada

Haptoglobina Disminuida Muy disminuida o
ausente

Lactico deshidrogenasa Aumentada Muy aumentada

Analitica de orina

Bilirrubina Negativa Negativa

Urobilinégeno Positivo Positivo

Hemosiderina Negativa Positiva

Hemoglobina Negativa Positiva en casos graves

Etiologias mas frecuentes

Esferocitosis hereditaria

Talasemias

Algunos defectos
enzimaticos

Drepanocitosis

Anemia hemolitica
autoinmune por
anticuerpos calientes

Hemoglobinuria
paroxistica a frigore
Anemia
microangiopatica
Algunos defectos
enzimaticos
Malaria

ANEMIAS HEMOLITICAS EN LA INFANCIA

los exdmenes analiticos, se evidencia:
anemia aguda, normocitica con reticu-
locitosis menos intensa que en la hemo-
lisis crénica, ligera hiperbilirrubinemia
no conjugada, disminucién intensa de
la haptoglobina y elevacién de la LDH.
En la orina, se identifica hemosiderina
y hemoglobina.

Tabla Il. Clasificacién de las

anemias hemoliticas. Las causas
congénitas o intrinsecas derivan
de alteraciones en estructuras o

funciones propias del hematie
(membrana, metabolismo y
molécula de hemoglobina) y
las adquiridas de alteraciones
extrinsecas

Congénitas

Trastornos de la membrana
eritrocitaria

- Esferocitosis

- Eliptocitosis

Trastornos enzimaticos

- Déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa

- Déficit de piruvato cinasa

Alteraciones en la hemoglobina

- Mutaciones que afectan a la
sintesis de cadenas de globina
(sindromes talasémicos)

- Mutaciones estructurales
(hemoglobinas anémalas)

Adquiridas

Inmunes

- Autoinmunes. Por anticuerpos
calientes o frios

- Isoinmune. Enfermedad
hemolitica del recién nacido

- Por medicamentos

Mecanicas: anemias hemoliticas

microangiopaticas

- Sindrome hemolitico-urémico

- Purpura trombética
trombocitopénica

- Sindrome de Kasaback-Merrit

- Valvula cardiaca artificial

- Coagulacién intravascular
diseminada

Infecciosas
- Malaria

Toxicas
- Agentes oxidantes
- Arsénico

Agentes fisicos
- Quemaduras graves
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Glycophorin A
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\ Ankyrin-1

\
N W y
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o-spectrin

Glycophorin B Glycophorin A

Tropomodulin = -.

Glycophorin C/D

Tropomyosin

Figura 1. Representacion
esquematica de la membrana
eritrocitaria. Las proteinas
integrales de la membrana
(banda 3, las glucoforinas

A, B, C, Dy E, estomatina y
proteinas de antigenos del Rh y
grupos sanguineos) atraviesan
la capa lipidica. Las proteinas
estructurales del citoesqueleto
recubren la superficie interna
(espectrina, actina, proteina 4.1,
ankirina, proteina 4.2 y p55,
adducina, dematina, actina,
tropomiosina y tropomodulina).
Las interacciones horizontales
y verticales entre las proteinas
son imprescindibles para el
mantenimiento de la estructura
de la membrana. (Perrotta

S, Gallagher PG, Mohandas

N. Hereditary spherocytosis.
Lancet. 2008; 372: 1411-26).

Clasificaciéon de las anemias
hemoliticas(3-5)

De acuerdo con su etiologia, las
anemias hemoliticas se clasifican en
congénitas (intrinsecas) y adquiridas

(extrinsecas) (Tabla II).

Anemias hemoliticas congénitas

Anemias hemoliticas congénitas
por alteracion de la membrana del
hematie(5-8)

La esferocitosis hereditaria cursa con
un sindrome hemolitico crénico sobre el
que pueden aparecer crisis aplasicas y
crisis hemoliticas.

La membrana del hematie esta for-
mada por una doble capa fosfolipidica
y las proteinas integrales y estructu-
rales que constituyen el citoesqueleto
(Fig. 1). Los defectos en la composi-
cién proteinica de la membrana pro-
ducen desacoplamiento entre la bicapa
lipidica y el esqueleto, acarreando la
pérdida de la forma del hematie, se
reduce su deformabilidad para el paso
por dreas de la microcirculacién del
bazo y una mayor permeabilidad a
cationes. Todo esto condiciona una
reduccion de la vida del eritrocito.

En la tabla III, se resumen los
genes que codifican las principales
proteinas de membrana y las enferme-
dades asociadas a sus correspondientes
alteraciones.
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Esferocitosis hereditaria

La esferocitosis hereditaria (EH)
es la anemia hemolitica congénita mds
frecuente en nuestro pais. La mdxima
frecuencia se encuentra en los paises del
norte de Europa (1 por 2.000 habitan-
tes). La herencia es autosémica domi-
nante en el 75% de los casos y recesiva
en el 25%. Los defectos moleculares
mds frecuentes son las mutaciones en
los genes que codifican la sintesis de la

ankirina (40-60% de casos en el norte
de Europa) y banda 3 (65% en el sur
de Europa) (Tabla III).

La ausencia de interacciones ade-
cuadas del esqueleto del hematie con
pérdida progresiva de elementos de las
capas lipidicas por microvesiculacion dan
lugar a la forma esferocitica (pérdida de
drea de superficie sin perder volumen).

Clinicamente, la EH puede mani-
festarse con una gravedad muy variable.

Tabla Ill. Proteinas y genes alterados en las anemias hemoliticas por alteraciones

de la membrana eritrocitaria

Proteina Gen Enfermedad asociada
Ankirina ANK1 Esferocitosis hereditaria moderada o leve
Banda 3 SLC4A1 Esferocitosis hereditaria leve o0 moderada

Ovalocitosis del sudeste asiatico
Estomatocitosis hereditaria
Acantocitosis hereditaria
Hidrops fetalis no inmune

o-espectrina SPTA1 Eliptocitosis hereditaria
Piropoiquilocitosis hereditaria
Esferocitosis hereditaria grave autosémica recesiva
Hidrops fetalis no inmune
B-espectrina SPTB Esferocitosis hereditaria leve o moderada
Eliptocitosis hereditaria
Piropoiquilocitosis hereditaria
Hidrops fetalis no inmune
Proteina 4.2 EPB42 Esferocitosis hereditaria japonesa leve o moderada
Proteina 4.1 EPB41 Eliptocitosis hereditaria
Glucoforina C GYPC Eliptocitosis hereditaria



Los pacientes afectados pueden perma-
necer asintomaticos, sin anemia, con
hemélisis minima, detectindose con
motivo de estudios familiares o tras
presentar una litiasis biliar en la edad
adulta (formas leves). La forma mds
frecuente de presentacion se detecta en
los primeros afios de vida, con anemia,
esplenomegalia e ictericia, que ocasio-
nalmente, requiere alguna transfusién
(formas moderadas). Muy poco fre-
cuentes son los pacientes con anemia
y hemdlisis graves, con requerimientos
transfusionales frecuentes (formas gra-
wves). Las formas sintomdticas pueden
debutar en el periodo neonatal como
enfermedad hemolitica no inmune.
Puesto que en el recién nacido con
EH las pruebas de fragilidad osmé-
tica y el examen morfoldgico a menudo
no son concluyentes, se aconseja rea-
lizar seguimiento, estudio familiar y
evaluacién posterior de los nifios con
antecedente de hiperbilirrubinemia y
anemia neonatal no inmune.

En la evolucién de los pacientes con
EH, la anemia puede intensificarse y
agravarse por varios motivos. Debido
al aumento de actividad de la médula
6sea, los nifios con EH son muy sus-
ceptibles a las crisis apldsicas, sobre

todo, desencadenadas por la infeccién
por parvovirus y a las crisis hemoliti-
cas asociadas a otras infecciones viricas.
En el curso de la enfermedad, 1a mitad
de los pacientes no esplenectomizados
sufren /fitiasis biliar (cilculos de bili-
rrubinato célcico).

En la analitica de los pacientes sinto-
maticos, las tasas de hemoglobina suelen
oscilar entre 6 y 10 g/d. El volumen cor-
puscular medio es normal, pero la con-
centracién de hemoglobina corpuscular
media suele estar aumentada y existe
aumento de hematies hipercrémicos
(>5%). En el frotis sanguineo, se apre-
cian esferocitos. La fragilidad osmética
estd aumentada en el test de resistencia
osmotica. La fluorescencia estd dismi-
nuida en el test de la eosin-5-maleimida
(test EMA), por citometria de flujo, de
reciente implantacion, que precisa menos
sangre y, ademds, es 1til en recién naci-
dos. Puede completarse el diagnéstico
mediante el estudio de las proteinas de
membrana de los hematies y el diagnds-
tico molecular de las mutaciones genéti-
cas, en laboratorios especializados.

La esplenectomia, por via lapa-
roscépica, estd indicada en las formas
moderadas y graves de la enfermedad.
Elimina la anemia y la amenaza de las

Glucdlisis
Glucosa anaerobia
ATP L
, Cortocircuito de las pentosas
Hexocinasa
ADP
Glutation
Glucosa 6-P < NADP ‘\/’ reducido v H,0,
Glucosa 6-fosfato Glucosa 6-fosfato Glutation Glutation
Isomeérasa deshidrogenasa reductasa peroxidasa
| /\ Glutation A
Fructosa 6-P < » NADPH oxidado H,0
ATP
ADP
FrUCtosa_ 1,6-diP Figura 2. Vias metabdlicas
H intraeritrocitarias. El hematie necesita
H energia para mantener sus funciones,
\4 siendo la glucosa su Unico sustrato
2-Fosfoenolpiruvato . metabdlico. Mediante la glucélisis
Piruvato anaerdbica (via de Embden-Meyerhof) y
ADP el cortocircuito oxidativo de las pentosas
Piruvato NADH ; . .
cinasa Lactato deshidrogenasa el hematlerbtlene ATP y una serie d.e
ATP productos intermediarios imprescindibles.

» NAD

Lactato
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crisis aplasicas, reduce la tasa de reticu-
locitos y previene los cdlculos biliares.
Se aconseja realizarla siempre en nifios
mayores de tres afios y, si es posible,
después de los 5 a 9 afios. Antes de la
cirugfa, se administran vacunas frente
a gérmenes encapsulados, y después,
profilaxis con penicilina hasta la edad
adulta. Los riesgos y complicacio-
nes de la esplenectomia incluyen las
infecciones graves y la tendencia a la
enfermedad tromboembdlica por la
trombocitosis y otros factores. Hasta la
esplenectomia, los nifios pueden reque-
rir algunas transfusiones y tratamiento
con 4cido f6lico para evitar la reduccién
de la eritropoyesis.

Anemias hemoliticas congénitas por
trastornos enzimaticos del eritrocito(®.9-11)

Las crisis hemoliticas desencadenadas
por agentes oxidantes son caracteristicas
del déficit de glucosa-6-fosfato deshidro-
genada.

Varios defectos enzimadticos eritro-
citarios producen anemias hemoliticas
congénitas, siendo los ms frecuentes el
déficit de glucosa-6-fosfato deshidro-
genaday el déficit de piruvato cinasa

(Fig. 2).
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Déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenada

En la ruta metabdlica del corto-
circuito de las pentosas, se produce
nicotinamida adenindinucleétido
fosfato reducido (NADPH), reaccién
mediada por la gl/ucosa-6-fosfato
deshidrogenada (G6PD) (Fig. 2). El
NADPH es necesario para mantener
el glutation reducido, que protege a
la hemoglobina de la accién oxidativa
del peréxido de hidrégeno. Cuando
disminuye el glutatién reducido, la
hemoglobina desnaturalizada preci-
pita (cuerpos de Heinz) y se produce
la hemdlisis.

Esta deficiencia enzimitica tiene
una herencia /igada al cromosoma
X, afecta a mis de 200 millones de
personas en el mundo y es un ejem-
plo de “polimorfismo equilibrado”
por la ventaja evolutiva de resistencia
al paludismo falciparum en las muje-
res heterocigotas, que contrarresta el
pequefio efecto negativo de los varones
hemicigotos afectados. Se ha clonado y
secuenciado el gen responsable y estin
descritas més de 100 variantes enzima-
ticas distintas.

Clinicamente, el déficit de G6PD
es responsable de dos sindromes clini-
cos: una anemia hemolitica episédica
intravascular inducida por agentes oxi-
dantes y una anemia hemolitica crénica
espontdnea no esferocitica.

Las tres variantes mis frecuen-
tes del enzima que dan lugar a cri-
sis hemoliticas desencadenadas por
agentes oxidantes son: la africana, la
mediterrinea y la oriental. Los sinto-
mas aparecen uno o dos dias después
de haber ingerido las sustancias oxi-
dantes (aspirina, sulfamidas, prima-
quina, vitamina K, habas frescas, etc.)
o de iniciarse una infeccién virica o
bacteriana. En las formas graves, la
anemia intensa puede poner en peligro
la vida. Los cuerpos de Heinz apare-
cen durante las crisis y como las células
que los contienen son eliminadas con
rapidez de la circulacién, pueden dejar
de verse después de 2 o 3 dias. Es fre-
cuente que la primera manifestacién
de un déficit de G6PD sea en forma
de ictericia neonatal, mds atn sia la
madre antes del nacimiento o al recién
nacido se les administran firmacos
oxidantes.
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El diagnéstico depende de la
demostracién de la disminucién de
actividad del enzima en los eritrocitos,
mds evidente después de varias sema-
nas del episodio hemolitico, cuando
remite la intensa reticulocitosis, porque
las células jévenes poseen una actividad
enzimdtica mayor.

La mejor medida terapéutica es la
prevencién de los episodios hemoliti-
cos en los pacientes predispuestos, evi-
tando la exposicién a agentes oxidan-
tes. La esplenectomia en las formas de
hemdlisis crénica no estd generalmente
indicada.

Deficiencia de piruvato cinasa

En la deficiencia de piruvato cinasa
(PK), se altera la generaciéon de ATP
y los eritrocitos no pueden mantener
su contenido de agua y de potasio, se
vuelven rigidos y su vida media dismi-
nuye. La deficiencia de PK se hereda
como un trastorno autosémico recesivo
y se debe a mutaciones del gen PKLR
localizado en el cromosoma 1q12.
Las personas homocigotas presentan
reduccién marcada de la actividad PK
en los eritrocitos o la produccién de un
enzima anormal con actividad dismi-

Cromosoma 16

Cromosoma 11

Hb embrionaria Hb fetal
2028 20 2y
Gower 1 HbF
20 2
Gower 2

20 2y
Portland

nuida. Generalmente, se asocia a un
sindrome hemolitico crénico con tasas
de hemoglobina entre 8 y 12 g/dl, en
general, sin necesidad de transfusiones.
El diagnéstico precisa la demostracién
de una marcada reduccién de la activi-
dad PK eritrocitaria. En estos pacien-
tes, estd indicada la esplenectomia.

Anemias hemoliticas congénitas por
alteraciones de la hemoglobina(®, 12-14)

En la talasemia, existe una alteracion
cuantitativa por déficit de produccion de
una de las cadenas de globina, en la drepa-
nocitosis la sustitucion de un aminoacido
por otro en la globina origina una alteracion
cualitativa.

La hemoglobina Al del adulto
es una hemoproteina tetramétrica
(02:82). El gen estructural de la
o-globina estd duplicado (ol y a2) y
se encuentra en el cromosoma 16, por
lo que cada célula diploiede contiene
4 copias. Existe un solo gen funcional
de la B-globina en el cromosoma 11,
por lo que la célula diploide tiene dos
genes P (Fig. 3).

Las alteraciones en la sintesis de
hemoglobina que dan lugar a anemias

al o2

o N

SHpBME

Hb adulta

200 26
HbA2

20 2p
HbA1

Figura 3. Representacion esquematica de los genes de las
cadenas de globina que originan la formacion de los distintos

tipos de hemoglobina. En el cromosoma 16, se codifican las
cadenas o (genes ol y a2) y su variante ontogénica fisiolégica,
las cadenas . Las cadenas 9, B, variantes embrionarias € y v,

y las variantes patolégicas se codifican en el cromosoma 11.
La hemoglobina fetal es la predominante desde las 8 semanas
de vida embrionaria hasta el segundo mes de vida posnatal.



hemoliticas congénitas pueden ser de
dos tipos: las talasemias, por déficit
de produccién de una de las cadenas de
globina, y las alteraciones estructura-
les, por sintesis de cadenas de globina
anémala por sustitucién de uno o mas
aminodcidos.

Aproximadamente, un 5% de la
poblacién mundial es portadora de
un gen de la hemoglobina potencial-
mente patolégico. Como los portado-
res sanos (25% en algunas poblacio-
nes) se encuentran protegidos frente
a los efectos mortales del paludismo,
estas anemias hereditarias estaban
inicialmente confinadas a las regio-
nes tropicales y subtropicales, donde
presentan una alta incidencia. El
aumento mundial de las migraciones
ha introducido las hemoglobinopatias
en muchas zonas donde originalmente
no eran endémicas.

Talasemias

Son un grupo de enfermedades
genéticas, de herencia autosémica rece-
siva, que se caracterizan por una reduc-
cién en la sintesis de uno de los dos
tipos de cadenas globinicas, creando
un desequilibrio entre ambas, que
condiciona la disminucién de la vida
media del hematie. Dependiendo del
tipo de cadena de globina afectada, se
denominan alfa o betatalasemias. El
término talasemia se deriva del griego
“talaza” que significa mar, debido ala
alta frecuencia en los individuos que
viven alrededor del Mediterrineo.

Alfatalasemias

Se conocen mis de 30 mutaciones
o delecciones que afectan a uno o a los
dos genes de a-globina. Dado que las
cadenas alfa son necesarias para la eri-
tropoyesis fetal y la produccién de Hb
F, las alfatalasemias pueden ser sinto-
miticas intrattero. La presencia de dos
genes o condiciona la presencia de las
combinaciones genotipicas que se corre-
lacionan con fenotipos clinicos especi-
ficos dependiendo de la capacidad de
sintesis de cadenas (Tabla IV'): delecién
de los cuatro genes: (--/--) (Hydrops
fetalis). Delecion de tres genes: (--/-0t)
[enfermedad de la HbH (B4)]. Dele-
cién de dos genes: (-o/-at) o (--/out)
(talasemia o. minor). Delecién de un
solo gen: (-o/0w) (portadores silentes).
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Tabla IV. Cuadro resumen de los sindromes talasémicos

Anomalia
genética

Trastorno

B-talasemia

Fenotipo clinico

Talasemia maior ~ Homocigotos 0/

Hemdlisis y anemia grave, eritropoyesis

(anemia de 3Oy B+/po ineficaz, dependencia de transfusiones,
Cooley) sobrecarga férrica
Talasemia Heterocigotos Hemolisis moderada, anemia intensa,
intermedia compuestos en ocasiones, dependiente de
BO/B+y O/ transfusiones, sobrecarga férrica
ﬁvariante

Talasemia minor ~ Heterocigotos

Microcitosis, anemia leve

(rasgo) B9/B o B+/B
o-talasemia
Portador silente (-o/owon) Asintomatico con hemograma normal

Rasgo de (-o/-ar) o (--/owor)

o-talasemia

Microcitosis y anemia leve

Hemoglobina H (--/-ct)

Anemia hemolitica crénica no

dependiente de transfusiones

Cuerpos de Heinz
HbH (B4) 40% y HbA1 un 60%

Hidropesia fetal (--/--)

Anemia grave, insuficiencia cardiaca fetal

con anasarca intrauterina, muerte en el
Utero o al nacimiento

Solo producen HbH (B4) o Hb Bart (y4)

Tomado, con modificaciones, de: Andreoli T, Carpenter C, et al: Andreoli and
Carpenter’s Cecil Essentials of Medicine, 7th ed. Philadelphia, Saunders, 2007.

Betatalasemias

Se conocen m4s de 200 mutacio-
nes que afectan al gen de la B-globina,
algunas condicionan imposibilidad de
producir cadenas B (B°) y otras, una
reduccién en su sintesis (B*). Las beta-
talasemias también incluyen cuatro
tenotipos clinicos de intensidad cre-
ciente (Tabla IV), que no se correlacio-
nan con el nimero de genes afectados.

En la B talasemia maior, la anemia
es grave, con dependencia transfusio-
nal y corresponden a pacientes homo-
cigotos con genotipos B9/B0 y B+/p0.
Se produce un exceso de cadenas de
globina a, se forman tetrimeros de
globina o (04) que alteran las interac-
ciones de la membrana del hematie,
acortando la vida media eritrocitaria.
Las cadenas de globina Yy & se forman
en cantidades superiores a las norma-
les, con aumento de Hb FyHb A2. En
la médula 6sea, las mutaciones talasé-
micas condicionan la interrupcién de
la maduracién eritroide (eritropoyesis
ineficaz), por lo que, a pesar de una

médula ésea hiperactiva y focos de eri-
tropoyesis extramedular, el paciente no
consigue una adecuada respuesta reti-
culocitaria (menor al 8%) y la anemia es
grave. Durante los primeros meses de
edad, en los que la hemoglobina predo-
minante es la Hb F, los lactantes pue-
den estar asintomdticos. Los hallaz-
gos cldsicos, como la facies tipica (por
expansion del diploe maxilar y frontal),
las fracturas patoldgicas, el retraso de
crecimiento y la hepatoesplenomegalia
masiva, se aprecian en paises en vias
de desarrollo. La palidez, la ictericia
y la hemosiderosis son responsables
de la coloracién pardo-verdosa de la
piel. Con el tratamiento transfusional,
frecuentemente, al menos, mensual,
muchas de esas caracteristicas son
menos graves. Sin embargo, la terapia
transfusional crénica y el aumento de
absorcién de hierro intestinal com-
plica con hemosiderosis la evolucién
(endocrinopatias, disfuncién cardiaca y
hepitica). El aumento de hierro sérico
no unido a la transferrina (hierro labil
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o NTBI) es el que produce las lesiones
que deben tratar de evitarse mediante
quelacién (desferroxamina, deferiprona
y deferasirox). La esplenectomia se rea-
liza cuando existe hiperesplenismo. El
aporte de dcido félico previene la ane-
mia megalobldstica. El trasplante de
médula 6sea de hermano HLA com-
patible en nifios menores de 15 afios
sin hemosiderosis es curativo, en espera
de que se generalice la terapia génica.

En la B talasemia intermedia, la
anemia en menos intensa. Los nifios
con P zalasemia minor son a menudo
diagnosticados de ferropenia por la
microcitosis e hipocromia detectada en
los andlisis, que es la Ginica manifes-
tacién. Tras el tratamiento con hierro
persisten las alteraciones y son diag-
nésticas las determinaciones de Hb
A2y HbF que se encuentran elevadas.
Las formas silentes de B talasemia son
identificadas en los estudios genéticos

familiares (Tabla IV).

Alteraciones estructurales de la
hemoglobina

Existen variadas clases de mutacio-
nes puntuales que originan sintesis de
cadenas de globina anémala que dan
lugar a formas de hemoglobina distinta
alanormal (Hb S, Hb C, Hb E, Hb
D), pero por su frecuencia e importan-
cia destaca la drepanocitosis.

Anemia falciforme. Drepanocitosis

Es una enfermedad autosémica
recesiva caracterizada por la presencia
de hemoglobina S (Hb S) en el hema-
tie. La Hb S es el resultado del cambio
de un 4cido glutdmico por valina en
la cadena de B-globina. Los enfermos
pueden ser homocigotos (Hb SS) o
dobles heterocigotos (heterocigotos
compuestos) cuando presentan en un
alelo el gen anormal de la Hb Sy en el
otro alelo, otro gen anormal que afecta
a la cadena de B-globina estructural o
talasémico (Hb SC, Hb S/B° talasemia,
Hb S/ talasemia). Las formas graves
corresponden a los genotipos Hb SS y
Hb S/B0 talasemia. Los heterocigotos,
con rasgo drepanocitico (Hb AS) son
portadores asintomaticos.

La Hb S se caracteriza por polime-
rizarse con la desoxigenacion, lo que
altera su solubilidad y distorsiona al
hematie, que se hace rigido, adoptando
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la forma de hoz (falciformacion), lo
que impide su circulacién por la red
microvascular (vasooclusion) y favorece
su destruccién (anemia hemolitica). Fl
exceso de hematies falciformes sobre-
pasa la capacidad de filtro esplénico
que, junto con el bloqueo del sistema
normonuclear fagocitico por la hiper-
hemdlisis y los infartos esplénicos, aca-
ban interfiriendo la actividad inmuno-
l6gica del bazo (asplenia funcional),
incrementdndose la susceptibilidad a
infecciones.

Los pacientes se hacen sinto-
méticos a partir de los 4-6 meses,
cuando disminuyen los niveles de Hb
F. Clinicamente, se caracteriza por
un estado de anemia hemolitica cré-
nica con tasas de hemoglobina entre
6y 9 g/dl, que no es dependiente de
transfusiones rutinarias, con la mor-
fologia falciforme caracteristica, sobre
el que presentan, con una frecuencia
e intensidad variables, diversos tipos
de crisis o complicaciones. Las crisis
dolorosas vasooclusivas son las mis
frecuentes. Son crisis dolorosas que
pueden afectar a extremidades (dac-
tilitis) y a cualquier 6rgano o viscera,
pueden ir acomparadas de fiebre y pre-
cisan tratamiento analgésico (a veces
moérficos) y antibidtico. Las crisis de
dolor abdominal pueden hacer pen-
sar en abdomen agudo quirdrgico y,
en general, deben tratarse con medidas
conservadoras. Los episodios febriles
pueden deberse a infecciones graves
por gérmenes encapsulados (neu-
mococo, Haemophilus influenzae'y
Salmonella). Se aconseja prevenirlas
mediante la administracion de vacunas
y también de penicilina oral durante
los primeros 3-5 afios de vida. Las
crisis de anemia aguda, con tasas
de hemoglobinas inferiores a 6 g/dl,
pueden aparecer como consecuencia de
un secuestro esplénico, con aumento
agudo de tamaifio del bazo, signos de
hipovolemia, aumento de reticuloci-
tos y descenso de la hemoglobina y
plaquetas. El tratamiento consiste en
reposicién hidroelectrolitica y trans-
tusién. La anemia aguda que requiera
transfusién también puede deberse a
una crisis apldsica producida por infec-
cién por parvovirus. El sindrome tord-
cico agudo es una complicacién grave.
Cursa con: fiebre, tos, disnea, dolor y

prueba de un nuevo infiltrado en la
radiografia de térax. El tratamiento
incluye transfusiones y, en casos gra-
ves, exanguinotransfusion. Los infar-
tos cerebrales pueden afectar a algunos
pacientes de forma sintomdtica (8-10%)
o de forma asintomdtica (20%). A par-
tir de los tres afios de edad, se reco-
mienda exploraciones seriadas con
Doppler transcraneal para evaluar el
riesgo de ictus y prevenirlo con trans-
fusiones para mantener tasas de HbS
< 30%. El priapismo es frecuente en
nifios mayores y, en ocasiones, si no
cede con medidas generales y analge-
sia, puede precisar transfusién.
Ademis del tratamiento de las
complicaciones descritas, actualmente
en los nifios con drepanocitosis, se
valora el tratamiento con Aidroxiurea
(eleva los valores de HbF y reduce las
crisis vasooclusivas y el sindrome tora-
cico) y el trasplante de médula dsea
en pacientes con complicaciones graves
que dispongan de un donante familiar.

Diagndstico en hemoglobinopatias

Cuando, por la clinica o los hallaz-
gos analiticos, se sospecha una hemog-
lobinopatia, se indica la realizacién de
técnicas de electroforesis de hemoglo-
binasy cromatografia liguida de alta
resolucion, capaces de detectar la pre-
sencia y cuantificacién de los distintos
tipos de hemoglobinas. El cribado neo-
natal para drepanocitosis ya se realiza
en algunas comunidades auténomas
con altas tasas de inmigracion. En la
actualidad, estin disponibles para el
diagndstico clinico, el diagndstico pre-
natal y consejo genético, las determi-
naciones genéticas mediante técnicas
de biologia molecular.

Anemias hemoliticas
adquiridas(15-18)

La anemia hemolitica inmune presenta
la prueba de Coombs directa positiva.

Anemias hemoliticas adquiridas
inmunitarias

En ellas, se produce una lesién
de la membrana por anticuerpos de
naturaleza IgG (que preferentemente
actia a 237°C de temperatura) o IgM
(mds activos a temperaturas frias) con
o sin la activacién del complemento.
El diagnéstico se establece por una
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Tabla V. Clasificacién y caracteristicas de la anemia hemolitica autoinmune (AHA) en la infancia

Amplitud térmica Caracteristicas Existencia o no de enfermedad asociada

del anticuerpo

AHA por anticuerpo
caliente

Anticuerpo IgG que se une al hematie a 37°C
y origina hemdlisis extravascular

Formas primarias. En la infancia, precedidas de proceso
febril virico. En ocasiones, evolucionan, después de un
tiempo variable, a formas secundarias

Formas secundarias:

- Sindrome de Evans

- Enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso)

- Inmunodeficiencias (sindrome linfoproliferativo
autoinmune)

- Neoplasias: leucemia, linfoma o tumor sélido

Enfermedad por
crioaglutininas

Un anticuerpo policlonal IgM aglutina los
hematies a temperaturas bajas y fija el
complemento originando obstruccién de la
microvascularizacién (acrocianosis) y en la
circulacién general, hemdlisis intravascular
o extravascular de predominio hepatico

Forma primaria, excepcional en la infancia
Forma secundaria, a infeccién especifica: mycoplasma o
virus de Epstein-Barr

Hemoglobinuria
paroxistica a
frigore

Anticuerpo IgG (hemolisina bifasica) que se
une al hematie a temperaturas bajas y fija
el complemento a 37°C, originando severa

Forma primaria transitoria, de inicio agudo, precedida de
proceso febril inespecifico y tipica del lactante

hemolisis intravascular

prueba de antiglobulina directa (test
de Coombs) positiva, que detecta el
revestimiento de inmunoglobulinas o
componentes del complemento en la
superficie del hematie.

La mas importante en Pediatria es
la enfermedad hemolitica neonatal por
mecanismo isoinmune, por paso trans-
placentario de anticuerpos maternos
activos frente a los eritrocitos del feto.

En las anemias hemoliticas auto-
inmunes (AHA), el nifio produce
autoanticuerpos antieritrocitarios y los
hematies son lisados en el SMF o por el
complemento y se clasifican en funcién
de la amplitud térmica del anticuerpo
y de la existencia o no de enfermedad
asociada (Tabla V). En la AHA por
anticuerpos calientes, los anticuerpos,
habitualmente IgG, reaccionan contra
antigenos comunes de la membrana
del hematie, como las proteinas Rh.
La mayoria son idiopdticas, sin causa
subyacente y, mds raramente, secunda-
rias a enfermedades autoinmunes, sin-
dromes linfoproliferativos o tumores.
Clinicamente, se presenta precedido
de una infeccién generalmente viral,
como un sindrome hemolitico agudo
(palidez, ictericia, fiebre y espleno-
megalia). En la analitica, se aprecia
anemia intensa, esferocitosis y reticulo-
citosis. El recuento de plaquetas habi-
tualmente es normal, salvo que asocie

purpura trombopénica inmunitaria
(sindrome de Evans). La mayoria de
las formas idiopdticas responden bien
a la corticoterapia (1-2 mg/kg hasta la
normalizacién de la tasa de hemog-
lobina con descenso posterior lento),
siendo el pronéstico favorable, aun-
que el test de Coombs directo puede
permanecer positivo. La transfusién
debe reservarse para casos graves con
afectacion hemodindmica. Las recaidas
frecuentes y crénicas se asocian a evo-
lucién hacia formas secundarias, donde
el pronéstico depende de la enferme-
dad primaria.

En las anemias hemoliticas autoin-
munes por anticuerpos frios (aglutini-
nas frias), los anticuerpos de tipo IgM
reaccionan contra el sistema antigénico
eritrocitario 1/i. Hay formas primarias,
excepcionales en la infancia, y secun-
darias a infecciones por Mycoplasma y
Epstein-Barr, fundamentalmente. Se
manifiesta por un sindrome hemolitico
agudo menos sensible a los corticoi-
des, pero generalmente autolimitado
y prevenible, evitando la exposicién al
frio. En la hemoglobinuria paroxistica
a frigori, la hemolisina de Donalh-
Landsteiner (IgG que reacciona a bajas
temperaturas contra el antigeno P) fija
grandes cantidades de complemento y
los eritrocitos se hemolizan cuando la
temperatura aumenta.

El mecanismo de hemdlisis de las
anemias hemoliticas inmunes desenca-
denadas por medicamentos puede ser
por mecanismo de hapteno, formacién
de neoantigeno o un verdadero meca-
nismo autoinmune.

Anemias hemoliticas adquiridas no
inmunitarias

Dentro de las anemias hemoliticas
de causa mecdnica en nifios, desta-
can: ]a microangiopdtica del sindrome
hemolitico-urémico, la coagulacién
intravascular diseminada, los porta-
dores de vilvulas cardiacas mecdnicas
y los hemangiomas gigantes. Se carac-
terizan por el hallazgo de esquistocitos
(hematies fragmentados) en las exten-
siones de sangre.

Infecciones como la malaria, que-
maduras graves y agentes téxicos, como
el arsénico o agentes oxidantes, pueden
producir cuadros hemoliticos.

Funcion del pediatra de
Atencion Primaria

El pediatra de AP realizari el diag-
néstico de sospecha de las anemias
hemoliticas a partir de la historia familiar
y los sintomas y signos acompafiantes.
El abordaje diagndstico inicial, mediante
determinaciones analiticas bésicas orien-
tadas, facilitard la posterior derivacién
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para determinaciones especificas en el
dmbito mas especializado. Una vez rea-
lizado el diagndstico, serd el encargado
de promover y ejecutar las medidas de
prevencién especificas, como las vacuna-
ciones en el paciente esplenectomizado
o con drepanocitosis, y la administracién
de dcido folico en los pacientes con ane-
mias hemoliticas crénicas.
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Caso clinico

Nifio de 8 afios que, en el curso de un cuadro febril de 4 dias de evolucién, es derivado desde su Centro de Salud por
palidez de instauracién aguda. No enfermedades hematolégicas en la familia. No antecedentes personales de interés. A la
exploracion, presenta buen estado general con palidez cutdnea marcada, soplo sistélico I1/1V, esplenomegalia y orofaringe
hiperémica sin exudados. Analitica urgente: hemograma: Hb: 4,9 g/dl; Hto: 13%; VCM: 77,8 fl. Leucécitos: 1.250 /mm3
(neutréfilos: 837/mm3) y 110.000 plaquetas/mm3. Bioquimica: bilirrubina total: 1,05 mg/dl; bilirrubina indirecta: 0,85
mg/dl. LDH: 390 U/L, reactantes de fase aguda normales.

Algoritmo diagnéstico en anemias hemoliticas en la infancia

Anemia no hemorragica y reticulocitos aumentados

Bilirrubina indirecta elevada
Haptoblobina disminuida
LDH aumentada

Hemodlisis

[ Test de Coombs directo }
|

Frotis sangre Electroforesis de Actividad Anemia hemolitica
periférica hemoglobinas enzimatica autoinmune

del hematie
v v v

_I+

J

frios

\  / Y l l
Micro- Malaria Talasemia Déficit de Idiopatica E-Barr
angiopatia Drepanocitosis G6PDH Autoinmunidad Mycoplasma

Esferocitos Esquistocitos Paréasito Anticuerpos
Eliptocitos intracelular calientes

Drepanocitos

Anticuerpos

Esferocitosis
Eliptocitosis

Drepanocitosis Déficit de PK Tumores

G6PDH: glucosa-6-fosfato deshidrogenada; PK: piruvato cinasa.
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y) Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Anemias hemoliticas en la
infancia

17.

18.

19.

En las anemias hemoliticas créni-

cas, NO es CORRECTO:

a. Clinicamente, es caracteristica
la asociacién de palidez, icteri-
cia y esplenomegalia.

b. La haptoglobina se encuentra
elevada en sangre.

c. Lalitiasis biliar puede aparecer
a lo largo de la infancia.

d. Las crisis apldsicas agravan la
intensidad de la anemia.

e. Suele existir sobrecarga férrica
en estos pacientes.

Un nifio es diagnosticado de esfe-
rocitosis hereditaria a los 2 afios de
edad, ;qué DATOS analiticos de
los que se citan a continuacién, son
caracteristicos del diagndstico?
Anemia moderada.
Reticulocitosis.

Esferocitos en frotis sanguineo.
Fragilidad osmética aumentada.
Todas las anteriores son ciertas.

o a0 T

En el mismo caso anterior, el
nifio requirié cinco transfusiones
de concentrado de hematies coin-
cidiendo con crisis hemoliticas.
Desde los 6 afios, las necesidades
transfusionales se incrementan
coincidiendo con un aumento
progresivo del tamafio del bazo.
Alos 6 afios y 8 meses, se realiza
esplenectomia laparoscépica. Des-
pués de la intervencién ;Cudl de
las siguientes consideraciones NO
es propia de la evolucién?
a. En el frotis sanguineo desapa-
recen los esferocitos.
b. Cura la anemia.
c. Se previenen los cdlculos bilia-
res.
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d. Elimina la amenaza de las crisis
aplésicas.
e. Sereduce la tasa de reticulocitos.

20. En relacién con el déficit de gluco-

21.

sa-6-fosfato deshidrogenada, una

de las afirmaciones que se exponen

a continuacién NO es correcta:

a. Se puede expresar clinicamente
como una anemia hemolitica
episédica intravascular indu-
cida por agentes oxidantes,
pero también como una anemia
hemolitica crénica.

b. Afecta a mas de 200 millones
en el mundo.

c. La herencia estd ligada al cro-
mosoma X.

d. Durante los primeros dias de
las crisis hemoliticas desenca-
denadas por agentes oxidantes,
aparecen los cuerpos de Heinz
en los eritrocitos.

e. El diagnéstico depende de la
demostracién de una resisten-
cia osmética disminuida.

En relacién con los sindromes tala-

sémicos, indique qué caracteristica

de las siguientes es CORRECTA:

a. Enla B-talasemia mayor existe
tendencia a la deficiencia de
hierro.

b. Son alteraciones estructurales
por sintesis de cadena globina
anémala.

c. Enla B-talasemia mayor, las
mutaciones talasémicas con-
dicionan interrupcién de la
maduracién eritroide (eritro-
poyesis ineficaz) y la anemia es
grave, dependiente de transfu-
siones.

d. Sonun grupo de enfermedades
genéticas de herencia autos6-
mica dominante.

e. En el rasgo de la B-talasemia
o talasemia minor, la anemia
es intensa y las transfusiones
necesarias.

Caso clinico:

22.

23.

24.

Con el planteamiento inicial del
caso, el diagnéstico de sospecha
serd:

Anemia ferropénica
Hemorragia aguda.

Aplasia medular.

Sepsis.

Hepatopatia.

o a0 T

Elnifio ingresa para estudio. Pre-
senta 1% de reticulocitos (absolu-
tos 41.600/mm3). Frotis de sangre
periférica: morfologia eritroide sin
alteraciones. Mielograma (aspi-
rado medular): hipocelularidad,
sin signos de infiltracién. Test de
Coombs directo positivo. Hapto-
globina disminuida. LDH aumen-
tada. Test de resistencia osmética
normal. Enzimas intraeritrocita-
rios normales. El diagnéstico de
sospecha en este momento serd:
a. Leucemia.
b. Crisis apldsica en anemia hemo-
litica autoinmune.
c. Secuestro esplénico por drepa-
nocitosis.
d. Crisis apldsica en enferocitosis.
e. Déficit de glucosa 6 fosfato des-
hidrogenasa.

¢Qué agente etiolégico causa este
tipo de crisis apldsicas?

a. Virus de Epstein-Barr.
b. Herpes simple tipo 6.
c. Citomegalovirus.

d. Parvovirus B19.

e. Herpes simple tipo 7.
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Fisiopatologia y trastornos
de la coagulacion hereditarios
mas frecuentes
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Resumen

Se explican las bases fisiolégicas de la coagulacion,
haciendo hincapié tanto en el normal funcionamiento
in vivo, como en el modelo clasico de cascada de la
coagulacién, util para entender los resultados de las
pruebas de cribado de la coagulacién. Se habla de los
trastornos de coagulacion hereditarios mas frecuentes:
la enfermedad de von Willebrand (EVW), la hemofilia A

(déficit de factor VIII) y la hemofilia B (déficit de factor I1X).

La EVW se debe a la disminucién cualitativa o cuantitativa
de la actividad del factor de von Willebrand, produce
clinica de hemorragia mucocutanea y tiene, generalmente,
herencia autosémica dominante. Se muestran las pruebas
de laboratorio para diferenciar los distintos subtipos y el
tratamiento mas adecuado en los mismos. La hemofilia

A o B tiene herencia recesiva ligada a X y hay un 30%

de mutaciones de novo. La gravedad de la clinica se
correlaciona con los niveles del factor. Se expone cémo

se realiza el diagnéstico, el diagnéstico diferencial y el
tratamiento actual con factor VIII o IX.

Abstract

The physiologic basis of coagulation is explained
with emphasis on both the normal function in
vivo as well as on the classic “cascade” model
that better explains the results of coagulation
screening tests. The most frequent inherited
coagulation disorders are discussed: von
Willebrand disease (VWD), hemophilia A (factor
VIII deficiency) and hemophilia B (factor IX
deficiency). VWD is characterized by a qualitative
or quantitative decrease of the von Willebrand
factor activity, produces mucocutaneous bleeding
and usually has autosomal dominant inheritance.
Laboratory work up to differentiate the distinct
subtypes and their most adequate treatment

are shown. Hemophilia A or B has X-linked
recessive inheritance and there is a 30% of de
novo mutations. Clinical severity correlates with
factor levels. Diagnosis, differential diagnosis and
present treatment with factors are presented.
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Fisiologia de la hemostasia
y coagulacion(1:2)

La hemostasia es el mecanismo que se
pone en marcha para impedir la hemorragia
tras una lesion vascular, en donde participa
la pared del vaso sanguineo, las plaquetas
y los factores de coagulacion.
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uando se produce una lesién
‘ vascular, se desencadena una

respuesta de la pared del vaso
dafiado con activacién plaquetaria y
de los factores de la coagulacién, que
dard lugar a la produccién de fibras
de fibrina estables unidas firmemente
a las plaquetas formando el trombo
conjuntamente, que posteriormente,

se retraerd por la contraccién plaque-
taria aproximando los bordes del vaso
lesionado para impedir la hemorragia.
Las plaquetas segregan factores de cre-
cimiento para las células endoteliales
que permitirdn la reparacién del endo-
telio dafiado. En los bordes de la lesién,
donde ya no es necesaria la presencia
del trombo, actian los mecanismos
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anticoagulantes. Tras la cicatrizacién
y reparacién del vaso dafado, se des-
truye el trombo por fibrindlisis. Si la
hemostasia es defectuosa, se producird
una hemorragia. Si es excesiva, porque
fallan los mecanismos reguladores, se
producird una trombosis.

Para entender mejor el mecanismo
de la hemostasia y coagulacion, cla-
sicamente, se la ha dividido en dos
fases:

1. Hemostasia primaria: comprende
la respuesta vascular, con vaso-
constriccién inicial por la libera-
cién de adrenalina y la activacién
plaquetaria. Al exponerse la matriz
subendotelial a la circulacién, el
factor de von Willebrand que va
unido en la circulacién al factor
VIII (FVIII) de la coagulacién y el
producido por las células contiguas
endoteliales se unen a la glicopro-
teina Ib (GP1b) de las plaquetas
activadas y actia como un pega-
mento, haciendo que las plaquetas
formen como una empalizada de
células que tapizan toda la parte
dafiada (adhesion plaquetaria).

Xl

X
TP

Posteriormente, otras plaquetas
activadas se unen entre si, por
medio del fibrinégeno a través de
las glicoproteina IIb/IIIa (agrega-
cién plaquetaria), dando lugar al
trombo plaquetario.

. Hemostasia secundaria (coagu-

lacién): es el proceso por el que
se activa la cascada de la coagu-
lacién, dando lugar a la fibrina
estable (Fig. 1). Los factores de la
coagulacién circulan en el plasma
como proteinas precursoras inacti-
vas (zimégenos) que, por la accién
de una enzima proteolitica que les
quita un trozo de la proteina y deja
al descubierto su parte activa, se
convierten a su vez en enzimas
proteoliticas que actdan de igual
manera sobre la siguiente pro-
tefna de la cascada en una reac-
cién en cadena. Cldsicamente, se
ha dividido la coagulacién en dos
vias: la intrinseca y la extrinseca.
Esto tiene un sentido didictico y
permite comprender mejor lo que
pasa en las pruebas de coagulacién
que se hacen en el laboratorio y su

il TTPA

—> Xlla
—> Xla

— [Xa 4+ [l

— > Xa + V

e

—> lla Xl > Xlla
Fibrindgeno =~ Fibrina s Fibrina
estable

Figura 1. Esquema clasico de la coagulacion: la “via intrinseca” (en azul), evaluada por
el tiempo de tromboplastina parcial activado, se inicia al contacto con el vidrio: se activa
el factor XlI, que junto con sus cofactores kininégeno de alto peso molecular y kalicreina,
activan el factor Xl y, de ahi, se van activando el resto de los factores hasta la produccién de
fibrina. La “via extrinseca” (en amarillo), evaluada por el tiempo de protrombina, se activa
al afiadir la “tromboplastina tisular” (equivalente del factor tisular FT), que activa el factor
VI, este activa el factor X, que a su vez también puede ser activado por el factor IXa de la
via intrinseca, por eso se la llama “via comtn” (en verde). Autor de la figura: Aurea Cervera.

interpretacién (Fig. 1). La llamada
via intrinseca se inicia al contacto
de la sangre con las paredes de
vidrio del tubo de ensayo que
activa la coagulacién a partir de
los factores de contacto: el factor
XII'y sus cofactores (kalicreina y
kininégeno de alto peso molecular)
(Fig. 1). In vivo, la coagulacién se
inicia por la llamada via extrinseca
(medida por el tiempo de protrom-
bina, TP), cuando al destruirse el
endotelio queda expuesto el factor
tisular (F'T) presente en la mem-
brana de todas las células extravas-
culares y se pone en contacto con el
factor VII circulante (FVII) acti-
vindolo. El FVII activado actia
sobre el factor X al igual que lo
hace el factor IX (unido a su cofac-
tor, el FVIII) desde la via intrin-
seca, por lo que, a partir de ahi,
se denomina via comun (Fig. 1).
EI FX (y su cofactor el FV) acti-
van la protrombina formdndose la
trombina (ITa). A partir de ahi, se
produce una amplificacién de la
coagulacién, porque la trombina
ademds de activar al fibrinégeno
para producir fibrina (Fig. 1) y
estabilizarla por la activacién del
factor X111, activa los factores XI,
V, VIII y las plaquetas. Por eso,
sangran los hemofilicos, porque
no son capaces de amplificar la
coagulacién tras la formacién de
la trombina inicial. La coagula-
cién in vivo se lleva a cabo sobre
superficies membranosas: las de las
células extravasculares expuestas
por la lesién endotelial y las de las

plaquetas (Fig. 2).

Los trastornos de la hemostasia
primaria (enfermedades purpuricas)
producen una clinica de hemorragia
en mucosas (epistaxis, menorragias,
sangrado gingival, etc.) y piel (pete-
quias y equimosis), mientras que los
de la hemostasia secundaria (déficit de
factores de la coagulacion) producen
hematomas subcutdneos y profundos
(con tumefaccién palpable) y sangrado
articular (hemartrosis)® (Tabla I).

* Anticoagulacién: en el borde de
la lesién, donde estd presente el
endotelio sano, ya no es necesario
el trombo y se debe limitar la coa-
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Plagueta

Célula extravascular

C. endotelial

Figura 2. Esquema de la coagulacion in vivo: la coagulacion se lleva a cabo sobre membranas
biolégicas. Se inicia cuando el factor VII se activa al contacto con el factor tisular (FT) de
la célula extravascular. Ambos pueden activar al factor X (“via comun”) o al factor IX (“via
intrinseca”), activandose posteriormente los siguientes factores de la cascada hasta la pro-
duccién de trombina (I1). Esta, ademas de cortar fragmentos del fibrindgeno para que pueda
dimerizarse y producir fibrina, amplifica la coagulacién activando el factor Xl y, desde ahi,
al resto de la cascada de la “via intrinseca” sobre la membrana plaquetaria. Los factores
vitamina K dependientes se orientan en la membrana gracias a los puentes de calcio (repre-
sentados como esferas rojas) que forman con los residuos dicarboxilicos del &cido glutdmico.
Anticoagulacién: en el borde de la lesién vascular, la célula endotelial contribuye a parar la
coagulacion: la trombina (lla) se une a la trombomodulina (TBM) presente en su membrana
y activa la proteina C que junto a su cofactor, la proteina S, destruye los factores V y VIII.
Ademas, la proteina membranosa heparan-sulfato, al ponerse en contacto con la antritrombina
Il circulante, bloquea a los factores I, X, IX, y XI activados. Autor de la figura: Aurea Cervera.

Tabla I. Diferencias clinicas entre las enfermedades purplricas y los trastornos de

la coagulacion®)

Hallazgos clinicos Trastornos de la Enfermedades
coagulacion” purpdricas#

Petequias No se suelen ver Caracteristico

Equimosis Comun, grandes Caracteristico: pequefias

(una o mas) y multiples dispersas
Hematoma del tejido Caracteristico Raro
blando
Hemorragias articulares Caracteristico y distintivo No
Sangrado retardado Comun Raro
Sangrado de abrasiones Poco comun Comun y persistente
superficiales de la piel
Historia familiar de Comun Raro*

sangrado

Sexo del paciente

Predominantemente
varones

Predominantemente
mujeres

*Excepto en la enfermedad de von Willebrand.
THemofilia y otros trastornos de la coagulacion.
#Trastornos de las plaquetas (disminucién del nimero o alteracién de su funcién),

de los vasos sanguineos y enfermedad de von Willebrand.
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gulacién, por medio de la accién
de anticoagulantes. Los princi-
pales son la proteina C/proteina
S y la antitrombina III. La pro-
teina C se activa por la unién de
la trombina a la trombomodulina,
proteina presente en la membrana
endotelial, y junto a su cofactor, la
proteina S, destruye los factores Va
y VIIIa. Es decir, que la trombina,
en contacto con el endotelio sano,
no actda ya como factor procoa-
gulante sino como anticoagulante
(Fig. 2).

* Fibrindlisis: finalmente la restau-
racién de la permeabilidad vascu-
lar se establece por la fibrindlisis®.
La fibrina solo puede ser destruida
por la plasmina, producida por la
activacién del plasminégeno unido
a la fibrina, que hace que se libe-
ren los productos de degradacién
de la fibrina, con efecto anticoa-
gulante y los dimeros-D (Fig. 3).
Las principales vias estimulado-
ras e inhibidoras se resumen en la

figura 3.

Trastornos hereditarios
de la coagulacién mas
frecuentes

Los trastornos de la coagulacion mas
frecuentes son: la enfermedad de von
Willebrand, la hemofilia A y la hemofilia
B. La mayoria de los trastornos graves se
manifiestan en el periodo neonatal o en la
primera infancia.

Enfermedad de von
Willebrand (EVW)

Es la causa congénita mas comtn de
diatesis hemorragica originada por la defi-
ciencia cualitativa o cuantitativa del factor
de von Willebrand (FVW). Tiene herencia
autosémica dominante y, menos frecuen-
temente, recesiva.

La prevalencia en la poblacién por
cribado de laboratorio es del 1%(-6),
Existe un trastorno cuantitativo o cua-
litativo del FVW, proteina multimé-
rica sintetizada en los megacariocitos
y células endoteliales, que cumple dos
funciones: 1) promover la adhesién y
agregacion plaquetaria y su unién al
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coldgeno en los lugares de dafio endote-
lial; y 2) actuar como transportador del
FVIII, estabilizandolo y prolongando
su vida media. El gen de la proteina se
encuentra en el brazo corto del cromo-
soma 12. La proteina que circula en el
plasma lo hace con una masa molecu-
lar que oscila entre 500-20.000 kDa,
segun el grado de multimerizacién de
las subunidades. Los multimeros de
peso molecular mds alto son los que
tienen mayor funcionalidad hemos-
tasica. Las manifestaciones hemorra-
gicas se producen bdsicamente por la
disminucién de la actividad del factor
de von Willebrand (clinica purpurica,
Tabla I), aunque en algunos casos,
pueda sumarse, ademds, la clinica de
los trastornos de la coagulacion por la
disminucién concomitante del FVIII®).

~ Uroguinasa (e.v)

|

PDF y DD

NOECHE

Clasificacion(s-7)

Hay 3 tipos de EVW: el tipo 1 es un
déficit cuantitativo parcial del FVW; el tipo
2, déficit cualitativo, consta de cuatro
subtipos; el tipo 3 es un déficit grave con
niveles muy bajos o indetectables del FVW.

La clasificacién de los diferentes
tipos y su prevalencia se muestra en
la tabla II.

* Tipo 1: es el mis frecuente, pro-
ducido por un déficit cuantitativo
parcial del FVW, debido, general-
mente, a mutaciones del gen que
conllevan una menor sintesis o
un mayor aclaramiento del factor,
aunque también podria ser conse-
cuencia de la afectacién de otros

enes que regularan la sintesis

del FVW, porque solo es posible

Tabla Il. Clasificacién, diagnoéstico y tratamiento de la enfermedad de von Willebrand

Tipos Herencia  Prevalencia (%)
Tipo 1 AD 70-75

Tipo 2 20-25

2A AD/AR 10-15

2B AD 5

2M AD/AR Raro

2N AR Raro

Tipo 3 AR 1:106

Cl-inhib.

Figura 3. Sistema fibrinolitico.

Flechas negras: activacion.

Barras rojas: inhibicién. Prekal:

prekalicreina. C1 INH: inhibidor del

componente 1 del complemento.
] IAP-2: Inhibidor del activador tisular
del plasminégeno. AEAC: acido
g-amino-caproico. IFAT: inhibidor de
la fibrindlisis activable por trombina.
PDF: productos de degradacion del
fibrinégeno. DD: Dimeros D. e.v.:
extravascular. i.v.: intravascular.
Autor de la figura: Aurea Cervera.

Viade la fibrinolisis
Estimulacion leve de la via
Estimulacion potente de la via
Inhibicidn leve de la via

Inhibicidn potente de la via

detectar alteraciones del gen en 2/3

de los pacientes®). Es autosémica

dominante, pero con gran variabi-
lidad en la penetrancia y expresion
clinica.

* Tipo 2: se caracteriza por altera-
ciones cualitativas del FVW. Se
subdivide en 4 subtipos:

- Tipo2A, tiene un menor nime-
ro de multimeros de intermedio
y alto peso molecular del FVW,
que son los més funcionales.

- Tipo 2B, el FVW se une con
mayor afinidad a la GPIb, re-
ceptor plaquetario del FVW,
produciendo una disminucién
de los multimeros de alto peso
molecular y mayor agregacién
plaquetaria con trombocitope-
nia en algunos pacientes.

Diagnostico
Tratamiento
F Villc (U/dL)  FVW:Ag  FVW: RCo RIPA MAPM
Nod Wl ! Nol N DDAVP
Nod ] LA Nold ) DDAVP/FVIIi
Nol l 1 T l FVII
Nol l 1l l N DDAVP/FVIIIi
L N (o) N (o) N N DDAVP*/FVIIli
1-9 A LI A Indetect. FVIIi

AD: autosémico dominante. AR: autosémico recesivo. N: normal. RIPA: Agregacion plaquetaria inducida por ristocetina. MAPM:
Multimeros de alto peso molecular. DDAVP: desmopresina. FVIIli: Concentrado de FVIII de pureza intermedia (que contiene también
factor de von Willebrand). *DDAVP puede ser eficaz, pero el factor VIII liberado tiene corta vida media.
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- Tipo2M, es raroy se caracteri-
za porque el FVW tiene menor
capacidad de unién a la GPIb.
Los multimeros estdn presen-
tes, pero no son funcionales.

- Tipo 2N, es una alteracién poco
frecuente; la mutacién del gen
de FVW afecta al lugar de
unién del factor VIII, por lo
que la funcién hemostdsica del
FVW estd conservada, pero
existe una disminucién del fac-
tor VIII (5-15% de lo normal)
que, al no estar unido al FVW,
se cataboliza mds rdpidamente.
Puede confundirse con la he-
mofilia A.

* Tipo 3: es una forma grave, con
afectacién de los dos alelos del gen
del FVW (homocigotos o dobles
heterocigotos), con niveles muy
bajos o indetectables de FVW y
secundariamente del FVIIL.

La herencia, en general, es auto-
sémica dominante, salvo en el tipo
2N, el tipo 3 y algunos casos de otros
subtipos, que son autosémicos recesivos

(Tabla II).
Clinica(-8

La EVW produce clinica de hemorragia
mucocutanea exclusiva, salvo los tipos 2N
y 3 en los que puede sumarse sangrado en
tejidos blandos y profundos.

La EVW de tipo 1 suele pasar
bastante desapercibida, ya que en
muchos pacientes es una enferme-
dad leve que produce pocos sintomas
de sangrado o estos pasan desaper-
cibidos (menorragias, etc.). Cuando
dan clinica, esta es de hemorragia
mucocutdnea: facilidad de sangrado
cutdneo con petequias o equimosis,
hemorragias prolongadas de mucosas
orofarigea (epistaxis, hemorragias
gingivales o tras extraccién dentaria,
etc.), uterina (menorragias), gastroin-
testinal (mds raro) o de piel (heridas
y abrasiones) y tras intervenciones
quirudrgicas en dichas localizaciones.
Los nifios pueden presentar hemato-
mas tras inmunizaciones rutinarias
o sangrado gingival por caida de
dientes primarios. Algunos pacientes
con EVW de tipo 1 con niveles mds

bajos de FVW, pueden presentar cli-
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nica més grave. El tipo 2 cursa con
clinica de moderada a grave, salvo
el infrecuente tipo 2N, que suele ser
leve con sangrado en tejidos blandos,
musculares o articulares tras trau-
matismos, hematuria o hemorragia
post-cirugfa, parecido a la hemofilia
A leve-moderada (ver més adelante),
pero con herencia autosémica. El tipo
3 es una forma grave, en la que, a la
clinica mucocutinea grave por niveles
indetectables de FVW, se suma la de
sangrado en los tejidos profundos por
disminucién severa del FVIII.

La expresién de los sintomas
hemorrigicos varia mucho en funcién
de diferentes situaciones que pueden
aumentar los niveles del FVW y del
FVIII, que son reactantes de fase
aguda (estrés, ejercicio, hormonas —
estrégenos, hormonas tiroideas—, tra-
tamiento con contraceptivos, etc.), y
puede ocultarse la enfermedad®. Por
otro lado, se ha visto que los miembros
de una familia con la misma mutacién
no presentan una clinica hemorragica
similar, porque hay otros factores que

pueden contribuir a modular la enfer-
medad(®?).

Diagnéstico

El diagnéstico de EVW requiere tres
criterios: 1) disminucion de la actividad
del factor de von Willebrand; 2) clinica
hemorragica; y 3) historia familiar.

El diagnéstico de la EVW no es
ficil, por lo que se ha comentado de
las diferentes situaciones que pueden
aumentar los niveles, o disminuirlos
(p. ¢j.: las personas con grupo san-
guineo O tienen niveles de FVW
un 20-30% mis bajos). Eso obliga, a
veces, a repetir las determinaciones.
Por otro lado, los niveles del factor no
se correlacionan tan bien con la cli-
nica de sangrado como ocurre con la
hemofilia®78). Ademas, el diagndstico
de un trastorno hemorrédgico deberia
estar mds centrado en la presencia de
clinica de sangrado que en los hallaz-
gos incidentales de alteraciones en los
resultados de laboratorio. Por eso, en
el consenso actual, para el diagndstico
dela EVW, se requiere la presencia de
sintomas de sangrado en el paciente y
en algun familiar con herencia autos6-
mica dominante o recesiva®:7).

Es dificil diferenciar los pacientes
normales con sangrado de los pacientes
con clinica leve con EVW, especial-
mente en los nifios, porque algunas
manifestaciones clinicas hemorragi-
cas, como las epistaxis o las equimo-
sis (moratones), son muy frecuentes
en nifios sanos10.1), Ademds, en los
enfermos pedidtricos, la historia de
sangrado puede ser dificil de obtener,
porque todavia no les ha dado tiempo
a enfrentarse a situaciones de riesgo
(cirugfas, extracciones dentales, etc.)®).
Por eso, el requerimiento diagnéstico
de que exista clinica hemorrdgica en
los nifios es mds controvertidod y un
correcto diagndstico en ellos requiere
repetidas determinaciones de los nive-
les de FVW junto con una adecuada
historia familiar®).

En los ultimos afios, se ha desa-
rrollado como cribado de enfer-
medad hemorrdgica, una escala de
sangrado con una lista de preguntas
estandarizadas unidas a un puntaje2)
(Tabla III), que intentan diferenciar
los pacientes sanos de los enfermos
y que se correlaciona con la grave-
dad de la EVW. Las preguntas mds
informativas estan relacionadas con el
sangrado prolongado tras la cirugia o
extracciones dentales, la presencia de
hematomas musculares o hemartros,
y la historia familiar de una enferme-
dad hemorrigica establecida?. En
los adultos, esta escala incluso pre-
dice mejor el riesgo de posible san-
grado tras intervenciones quirdrgicas
o extracciones dentales que los niveles
del factor®. La escala de sangrado ha
sido adaptada a los nifios3), pero tiene
menos sensibilidad para detectar los
enfermos, aunque el factor predictivo
negativo es muy alto y podria ser util
para su empleo en Atencién Primaria
para valorar qué pacientes deben ser
referidos a estudio(Y.

Las pruebas analiticas deben ini-
ciarse con un cribado de la coagulacién
(Algoritmo 1). Puede haber una dismi-
nucién del FVIII coagulante (FVIIIc)
paralela a la disminucién cuantitativa
del FVW que prolongue levemente el
tiempo de tromboplastina parcial acti-
vado (TTPA). E1 PFA-100® o tiempo
de obturacién puede ser un buen
método de cribado®) (mide el tiempo
que tarda en cerrarse la abertura de un
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Puntuacion -1 0 1 2 3 4
Sintomas
Epistaxis - No o trivial >b/afio o Solo consulta Taponamiento, Transfusion,
(<5/afo) duracion cauterizacion o FVW o DDAVP
>10 min antifibrinoliticos
Moratones - No o trivial >lcmy Solo consulta - -
(<1 cm) no trauma
Heridas - No o >b5/afio o Solo consulta o Sutura o Transfusion,
menores triviales duracion Steri-strips antifibrinoliticos FVW o DDAVP
(<b/afio) >5 min
Cavidad oral - No Al menos, Solo consulta Sutura o Transfusion,
1 vez antifibrinoliticos factor o
DDAVP
Tracto - No Causa Consulta o cese Hemostasia -
gastrointestinal identificada espontaneo quirdrgica,
transfusion,
antifibrinoliticos,
FVW o DDAVP
Extraccion No sangrado Ninguna o Referido, no Solo consulta Resutura, re- Transfusion,
dental tras, al menos, no sangrado consulta taponamiento o FVW o DDAVP
2 extracciones en 1 antifibrinoliticos
extraccion
Cirugia No sangrado Ninguna o Referido, no Solo consulta Sutura o Transfusion,
en, al menos, no sangrado consulta antifibrinoliticos FVW o DDAVP
2 cirugias en 1l
Menorragia - No Referido o Antifibrinoliticos, o Legrado o Transfusion,
solo consulta  contraceptivos tratamiento con Fe FVW o DDAVP
Hemorragia No sangrado No partos o Referido o Legrado o Transfusiéon, FVWo  —
postparto en, al menos, no sangrado solo consulta  tratamiento con Fe DDAVP
2 partos en 1 parto o antifibrinoliticos
Hematoma - Nunca Post- Espontaneo, no Espontaneo Espontaneo
muscular trauma, no tratamiento o traumatico, o traumatico,
tratamiento requiriendo FVW o requiriendo
DDAVP transfusion o
cirugia
Hemartrosis - Nunca Post- Espontaneo, no Espontaneo Espontaneo
trauma, no tratamiento o traumaético, o traumatico,
tratamiento requiriendo FVW o requiriendo
DDAVP transfusion o
cirugia
SNC - Nunca - - Subdural, Intrapareng.
cualquier cualquier
intervencioén intervencion
Otros* - No Referidos Solo consulta Sutura, Transfusion,

antifibrinoliticos o
tratamiento con Fe

FVW o DDAVP

*Otros: sangrado del cordén umbilical, cefalohematoma, sangrado pos circuncision, sangrado post-venopuncién o hematuria

macroscopica. Puntuacién > 3: sangrado signif. <3: no enfermedad.
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Tabla IV. Tratamiento farmacolégico en EVW y hemofilia

Farmacolégico

Antifibrinoliticos

Acido tranexédmico
(Amchafibrin®)

Ac. €-aminocaproico
(Caproamin Fides®)

Administracion

Oral: 15-25 mg/8 h

i.v.: 10 mg/6-8 h

75-100 mg/kg/6 h
(méax. 3-4 g); v.o., i.v.

Indicaciones

Utiles como coadyuvantes
en hemorragias mucosas
(oral, nasal, digestivo,
menorragias...)

Observaciones

Contraindicado en hematuria
El acido tranexamico es 5 veces mas
potente

DDAVP
Minurin ®

Octostim®

0,3 pg/kg (max. 20) s.c.,
i.v.: diluido en 50 ml
SF a pasar 30-60 min

Intranasal:

<50 kg: 150 pg (1 puff)

>50 kg: 300 pg (2 puff)

Hemorragias menores (orales,
nasales, menorragias, etc.)
o cirugias menores en EVW
respondedoras o hemofilia A
leve

- Aumenta FVIII 'y FYW

- Se puede repetir/12-24 h
- Taquifilaxia: no >3 dias

- No emplear en <2 afios.

- Riesgo de hiponatremia: restriccion
hidrica en dosis repetidas y
monitorizar Na

Concent. FVIII/FVW

i.V.:

EVW tipo Il o que no responde

Monitorizar FVW:RCo y FVIII:

Haemate P®, Dosis inicio 20-40 U/kg a DDAVP:
Fandhi® Mantenim. 20-40 U/kg/ - Hemorragia o cirugia menor Niveles >50 Ul/dL durante 3-5 dias
12-48 h
Dosis inicio 40-60 U/kg - Hemorragia/cirugia mayor Niveles >50 Ul/dL durante 7-14 dias
Mantenim. 20-40 U/kg/ (incluido EVW tipo 1) No sobrepasar 200 Ul de FVW o 250
8-24 h Ul FVIII
FVIII i.v.: Hemofilia A:
Dosis inicio 50 U/kg/c/ - Hemorragia mayor o cirugia - Mantener niveles FVIII*> 100 Ul/dL
8-12 h durante > 10 dias
Dosis inicio 25-50 U/kg - Hemorragia menor, hemartros - Mantener niveles FVIII* 50-100 Ul/
c/12-24 h moderado dl hasta control hemorragia
FIX i.v.: Hemofilia B:
Dosis inicio >70 U/ - Hemorragia mayor o cirugia - Mantener niveles FIX* >80-100 Ul/
kg/c/12-24 h dL durante > 10 dias
Dosis inicio 40-70 U/kg - Hemorragia menor, hemartros - Mantener niveles FIX* 40-70 Ul/dI
c/24 h moderado hasta control hemorragia
rFactor Vlla i.v.: Hemorragia grave que no cede
(Novoseven ®) 90-120 pg/kg/c 2-3 h con otros procedimientos

0 en hemofilia grave con
inhibidores

*Dosis de FVIII a administrar (Ul) = (incremento deseado % o Ul/dL) x kg peso x 0,5. Vida media FVIII: 8-12 h.
Dosis de FIX a administrar (Ul) = (incremento deseado % o Ul/dL) x kg peso x F. (F: Ul/kg necesarias para incrementar FIX circulante

en 1%: depende del preparado, pero suele ser alrededor de 1). Vida media de FIX: 17 h.

cartucho recubierto de coldgeno con
ADP o epinefrina al pasar por ella
sangre citratada: las plaquetas tien-
den a adherirse y agregarse cerrando
el orificio). En la EVW (al igual que
en las alteraciones plaquetarias) estd
prolongado; sin embargo, en algunos
pacientes puede ser normal, por lo que
algunos autores no lo recomiendan
para descartar l]a EVW o problemas
de la funcién plaquetaria®. El tiempo
de hemorragia es menos sensible y es
mds dificil de estandarizar(:6.7), por
lo que ya no se utiliza. Por tanto, si
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la clinica y los antecedentes familia-
res son sugerentes, se deberia estudiar
directamente el FVW),

El estudio del FVW incluye los
niveles cuantitativos de la proteina
(FVW:Ag), su funcién o actividad
por la prueba del cofactor de ristocetina
(FVW:RCo) y los niveles del FVIIIc.
Niveles bajos de FVW:Ag entre un
35-50 UI/dL pueden aparecer también
en personas normales y solo se asocian
a anomalias del gen en un 51% de los
casos?), por lo que el umbral del nivel a
considerar como patolégico, también es

controvertido®:6:10), Se considera como
patolégico <30%, y niveles bajos (que
pueden corresponder tanto a individuos
sanos como enfermos) entre 30-50%.
El diagnéstico de los diferentes subti-
pos 2 requiere estudios especializados
(algoritmo 1).

Al diagnéstico, se debe incluir en
todos los pacientes con el tipo 1, la
respuesta a la desmopresina (1-desa-
mino-8-D-arginina vasopresina:
DDAVP), ya que serd el tratamiento a
emplear en la mayoria de los pacientes,
aunque no todos responden.
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Diagnéstico diferencial

Se debe diferenciar de los problemas
plaquetarios y de las formas graves de la
hemofilia.

La EVW puede manifestarse
clinicamente de forma similar a los
problemas plaquetarios (disminucién
cuantitativa o problemas de la funcién
plaquetaria). El subtipo 2B puede con-
fundirse clinicamente con la enferme-
dad de Bernard-Soulier, porque ambas
presentan trombopenia leve, aunque en
esta Gltima enfermedad, el problema
estd en la ausencia de GP1b, las pla-
quetas son gigantes y los niveles de
FVW son normales.

La prolongacién aislada del TTPA
en las pruebas de cribado de coagula-
cién debe hacer sospechar una EVW si
existe clinica de sangrado mucocutineo
o historia familiar. Cuando la clinica
es de hematomas profundos o hemar-
tros, debe sospecharse una hemofilia o,
mucho menos frecuente, la EVW 2N
(p. €j.: nifias). Si no existe clinica de
sangrado, la mayoria de los pacientes
suelen tener diagnésticos sin ninguna
relevancia clinica (como anticoagulan-
tes ldpicos transitorios, frecuentes tras
infecciones virales, el déficit de facto-
res de contacto, etc.). En este grupo,
el diagnéstico de EVW es mucho mds
raro, aunque en un estudio de nuestro
medio representaban el 15%(10).

Tratamiento

El tratamiento fundamental en la EVW
tipo 1 y el tipo 2 leve es la desmopresina;
en los tipos 2 moderados-graves, o en el
tipo 3, los concentrados de FVW. Los anti-
fibrinoliticos son utiles como tratamiento
coadyuvante.

En todos los pacientes con EVW,
excepto en el tipo 2B o el tipo 3, se
debe ensayar al diagndstico la respuesta
a la desmopresina (1-desamino-8-D-
arginina vasopresina: DDAVP), que
libera tanto el FVIII como el FVW
de su lugar de almacenamiento en el
endotelio. La respuesta es variable de
unos pacientes a otros, pero es con-
sistente en un mismo paciente y per-
mite planificar el tratamiento mds
adecuado en las diferentes situaciones
clinicas (hemorragias o pre-cirugia).

Tabla V. Manifestaciones clinicas segin gravedad de la hemofilia A o B

ul/mL
Tipo de hemorragia
Grave Moderada Leve
(<0,1) (0,1-0,4) (0,5-4)
Edad de presentacion <1 afio <2 afios >2 afios
Hemartrosis
Espontaneas ++++ ++ _
Tras trauma menor ++++ +++ -
Hematoma muscular ++++ ++ -
SNC Sk + _
Hematuria ++++ ++ —
Cirugia ++++ +++ ++
Extraccién dental ++++ +++ ++
Trauma de tejidos blandos
Leve ++++ ++ -
Significativa ++++ +++ +

++++: habitual; +++: comun; ++: no infrecuente; +: puede aparecer; —: raro.

La mayoria de los pacientes con tipo
1 responden y un porcentaje de los de
tipo 2, generalmente los menos graves,
aunque se debe ensayar en todos(14.15)
(Algoritmo 2). En la mayoria de las
formas graves del tipo 2, el defecto
cualitativo no puede ser compensado
por la liberacién de mds moléculas
de FVW defectuoso. En el tipo 2B,
la liberacién de FVW anormal puede
aumentar la aglutinacién plaquetaria
y acentuar la trombopenia, por lo que
generalmente no se recomienda(15),
aunque en algunos pacientes puede
funcionar(); en el tipo 3 no habrd
respuesta. La dosis y administracién
se muestra en la tabla IV. Produce un
incremento de 3 a 5 veces de los niveles
basales hacia los 30-60 minutos y dura
de 6-12 horas. Tiene efecto de taqui-
filaxia (disminucién de la accién con
las dosis repetidas), no se recomienda
mds que una vez al dia y, en nifios, la
hiponatremia puede producir convul-
siones, por lo que no se recomienda
en nifios de menos de dos afios si no
hay una unidad de vigilancia inten-
siva. Se debe monitorizar la actividad
del FVW:RCo y del FVIII en casos
de cirugia mayor, pero no es necesa-
ria para episodios de sangrados leves.
Por el fenémeno de taquifilaxia, si se
precisa mantener niveles adecuados de
FVW mis de 3 dias, hay que emplear
concentrados de FVW. Puede apare-
cer: enrojecimiento, cefalea, hiper o
hipotensién, molestias gastrointestina-
les, hiponatremia y hormigueo como

efectos secundarios(? (Tabla IV). La
administracién intranasal es mds prac-
tica, porque permite hacerlo de forma
ambulatoria antes de procedimientos
menores, como extracciones dentales,
etc. Hay que tener en cuenta, que la
presentacién intranasal recomendada
en la EVW tiene una concentracién
tres veces mayor que la que se utiliza
en el tratamiento de la enuresis o la
diabetes insipida. No se recomienda
dar anti-inflamatorios no esteroideos
en la EVW, porque alteran la funcién
plaquetaria. Su empleo junto con el
DDAVP puede acentuar la hipona-
tremia. La restriccién de liquidos dis-
minuye el riesgo de hiponatremia(5).
En los casos en los que no puede
administrarse el DDAVP, hay que
emplear concentrados plasmaiticos de
FVIII/FVW inactivados para virus,
que contengan FVW. Existen unas
recomendaciones para las dosis a uti-
lizar dependiendo del tipo de hemo-
rragia o como profilaxis en cirugia,
para mantener niveles adecuados de
FyW:RCo y FVIII(415) (Tabla IV).
El tratamiento con antifibrinoliti-
cos (Tabla IV) puede ser eficaz como
tratamiento aislado o adyuvante en
todos los pacientes con sangrado en
mucosas con gran actividad fibrino-
litica (epistaxis, extracciones denta-
rias, menorragias, etc.) al estabilizar
el codgulo(14). Estd contraindicado
en la hematuria, porque podria pro-
ducir obstruccién de la via urinaria.
El tratamiento con estrégenos puede
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emplearse en las menorragias que
no responden a antifibrinoliticos o
DDAVP intranasal. La aplicacién
local de agentes tépicos (selladores de
fibrina, coldgeno, trombina tépica)
puede restablecer la hemostasia en
vasos pequefios, especialmente en la
cavidad bucal o nasal(%1%),

HemofiliaA y B

Se originan por el déficit o ausencia
de la funcién del factor VIII (hemofilia A)
o IX (hemofilia B). Tienen herencia recesiva
ligada al X.

La hemofilia A es aproximada-
mente 5-6 veces mds frecuente que
la B, afecta a 1/5.000 recién nacidos
varones, frente a la B que lo hace a
1/30.000-50.000. Ademis, es grave
con mayor frecuencia: en dos tercios de
los pacientes con hemofilia A y en un
50% de los que tienen hemofilia B. Se

roducen por mutaciones de los genes
del FVIII o del FIX en el cromosoma
X. Un tercio de las mutaciones apare-
cen de novo, dando lugar a una mujer
portadora (mds frecuentemente) o un
varén enfermo, en los que no habré
antecedentes familiares. La clinica es
idéntica, ya que ambos factores actiian
conjuntamente en la via intrinseca de
la coagulacion(©).

Clinica

Los niveles de actividad del factor
determinan la gravedad clinica del cua-
dro: hemofilia grave <1% de actividad;
moderada: actividad del 1-5%; leve > 5%
de actividad.

La actividad del factor se define
en unidades: una unidad internacio-
nal es la cantidad presente de factor
en 1 ml de un poo/ de plasma normal
(1%). El nivel de actividad del factor
define la gravedad de las manifestacio-
nes clinicas y la edad de aparicién de
la enfermedad. Aunque los pacientes
hemofilicos pueden sangrar en cual-
quier 4rea, son las hemorragias en las
articulaciones y los hematomas mus-
culares los més especificos y los que
producen, sin tratamiento adecuado,
una mayor morbilidad. Los casos
graves presentan sangrado profundo
de forma espontdnea o con minimos
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traumatismos y, generalmente, los sin-
tomas aparecen antes del primer afio de
vida, cuando inician la deambulacién,
aunque en un 2% puede aparecer ya en
el recién nacido, generalmente como
hemorragia cerebral. Los moderados
tienen menos hemorragias esponta-
neas, pero pueden sangrar de forma
importante tras traumatismos o ciru-
gia y dan la cara més tarde. Los leves
sangran solo con traumatismos o tras
cirugia1®) (Tabla V). Las formas habi-
tuales de presentacién en los prime-
ros afios son: equimosis, hematomas
grandes al minimo traumatismo (p. ¢j.,
vacunaciones intramusculares, hemato-
mas frontales) y sangrado bucal (p. ¢j.,
rotura de frenillo). Un 30% sangran en
la circuncisién. La hemartrosis puede
presentarse en cualquier articulacién,
pero el tobillo, la rodilla y el codo sue-
len ser las localizaciones m4s frecuen-
tes. Se manifiesta como: dolor, tume-
faccién y aumento de la temperatura
de la articulacién, con impotencia fun-
cional, con o sin traumatismo previo.
Las hemartrosis repetidas producen
una hipertrofia sinovial, que facilita
nuevos sangrados, depdsitos de hemo-
siderina, sinovitis crénica y, en pocos
afios, se desarrolla una artropatia grave
irreversible(®). Los nifios mayores son
capaces de detectar el sangrado precoz-
mente por una sensacién de hormigueo
y calor en la articulacién®. Los hema-
tomas musculares, especialmente en
el psoas-iliaco (que puede dar solo un
dolor inguinal vago, pero puede llevar
aun shock hipovolémico por la pérdida
de grandes volumenes de sangre) o en
el brazo, con compromiso vascular, y
las hemorragias del SNC son otras de
las manifestaciones clinicas graves que
precisan tratamiento sustitutivo inme-
diato®:16). Los pacientes con déficit
moderado o leve suelen diagnosticarse
mds tarde y, en ocasiones, se detectan
en andlisis preoperatorios. Algunas
mujeres portadoras pueden presentar
sintomas de sangrado por el fenémeno

de Lyonizacién (como una hemofilia
leve)(1,16),

Diagnéstico. Diagnéstico
diferencial

El diagnéstico se establece por la dis-
minucion de la actividad del factor.

El déficit de FVIII o FIX pro-
duce una prolongacién del TTPA con
tiempo de protrombina normal. La
confirmacién se da cuando el nivel de
actividad del factor es inferior al nor-
mal en dos determinaciones analiticas
(<50% o 50 UI/dL), tanto por déficit
de la proteina, como por alteracién de
su funcién. En todas las portadoras,
se deben medir los niveles del factor
antes de procedimientos quirdrgicos,
para valorar el tratamiento™. Hay que
tener en cuenta que, aunque los niveles
de FVIII son ya como los del adulto en
el neonato a término, los de FIX tar-
dan mids en alcanzarlos, por lo que no
debe diagnosticarse una hemofilia B
leve antes del afio de edad por estudio
de factores®,

El diagnéstico diferencial princi-
pal se establece con la EVW, porque,
como se ha comentado, los niveles de
FVIII en la EVW pueden ser bajos.
Por eso, es necesario también deter-
minar los niveles y funcién del FVW.
En los lactantes con sangrado grave,
el diagnéstico diferencial se establece
con trombopenias graves o alteraciones
graves de la funcién plaquetaria, como
el sindrome de Bernard-Soulier o la
tromboastenia de Glanzmann, aunque
el hemograma y el cribado de coagu-
lacién diferenciarin estas entidades®.

Tratamiento

El tratamiento principal es el empleo
de concentrado plasmatico inactivado
o recombinante de forma precoz en las
hemorragias y de forma profilactica (casos
graves). En la hemofilia A moderada o leve,
se puede emplear el DDAVP.

El tratamiento se basa en el empleo
de FVIII o FIX recombinante, que
evita la transmisién de posibles agen-
tes infecciosos, como ocurrié en el
pasado, al no ser un producto biolégico
de origen humano y tener una muy
escasa o nula contaminacién proteica
y celular humana o animal. Los deri-
vados de origen plasmadtico también
tienen un alto grado de seguridad por
el proceso de inactivacién viral17.18),
aunque podrian transmitir parvovirus,
hepatitis A y priones(6). Una unidad
del concentrado/kg sube la actividad
al 2% de FVIII y alrededor del 1% de

FIX. Los niveles hemostdticos para el
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FVIII son de 30-40% y de 25-30%
para el FIX®. La vida media es de
8-12 horas para el FVIII y de unas 17
horas para el FIX. El nivel de hemos-
tasia al que se debe llegar depende
del tipo y gravedad de la hemorragia
(Tabla IV). Se debe emplear de forma
precoz en las hemorragias para evitar
mayor morbilidad.

El mayor avance en los ultimos
aflos ha sido el empleo profilctico de
factor en los casos graves, con infu-
siones 3-4 veces/semana de FVIII o
dos/semana de FIX a partir de 1-3
afios, porque eso evita el desarrollo de
la artropatia hemofilica, convirtiendo
a los hemofilicos graves en modera-
dos, lo que se ha demostrado que es
coste-eficaz(7). Para ello, se necesita
la implantacién de una via central de
acceso venoso para poder recibir el
tratamiento domiciliario profildctico
o precoz en las hemorragias(1?), aunque
a su vez, la presencia de vias centrales
tiene complicaciones(8). El mayor pro-
blema del tratamiento profilactico es el
desarrollo de inhibidores (anticuerpos
frente al FVIII o FIX) que aparecen
en un 20-30% de los pacientes graves
con hemofilia A y en un 5% de los que
tienen hemofilia B, generalmente por
una predisposicién genéticad?). La pro-
filaxis secundaria en nifios mayores y
adolescentes con artropatia ya instau-
rada, también podria ser eficaz(1718), Se
estin desarrollando moléculas modifi-
cadas de factores VIII y IX con vidas
medias mds prolongadas que permi-
tirdn reducir el nimero de inyeccio-
nes(718). Ademds de la profilaxis, se
debe infundir el factor lo antes posi-
ble con la aparicién de hemartrosis o
hematomas profundos para evitar dafio
irreparable.

En los hemofilicos A moderados
a leves, se puede emplear el DDAVP
asociado o no a antifibrinoliticos
(Tabla IV) y otras medidas coadyu-
vantes ya comentadas en la EVW. El
DDAVP en la hemofilia B es ineficaz.

Las vacunas rutinarias deben
administrarse por via subcutdnea pro-
funda o por via convencional con la
aguja mis pequefa posible y aplicando
posteriormente presién y frio local.
Se recomienda vacunar ademis de la
hepatitis A(718). Los AINES (aspirina,

ibuprofeno) estdn contraindicados. Se

debe emplear para el dolor paracetamol
o el metamizol y en mayores de 12 afios
se podria emplear ademds la codeina.

Es importante potenciar la activi-
dad fisica y vigilar el estado nutricio-
nal, para no contribuir al sobrepeso y
a la limitacién de movimientos a los
que son especialmente vulnerables(8).

Funcién del pediatra de
Atencién Primaria

* Sospecha diagndstica de un tras-
torno hereditario de la coagula-
cién: realizar historia clinica y una
exploracion fisica cuidadosas, dife-
renciando sangrado en nifio sano
(epistaxis o equimosis con estudios
de hemostasia normales, sin histo-
ria familiar) de enfermo (sangrado
significativo, historia familiar,
pruebas alteradas de hemostasia). Si
la clinica de sangrado o la anamne-
sis familiar es significativa, aunque
el cribado de coagulacién sea nor-
mal habria que derivar al paciente
para cuantificar el factor.

* Administracién de vacunas habi-
tuales por via subcutinea con pre-
sién y frio local en enfermos con
clinica moderada-grave. Adminis-
trar ademds la vacuna de VHA en
todos los que precisen factor.

* Evitar la administracién de anti-
inflamatorios no esteroideos en
pacientes moderados-graves.

* Conocer las bases de sus trata-
mientos, en especial, el empleo
de DDAVP intranasal en los que
esté indicado y los tratamientos
adyuvantes (esteroides, antifibri-
noliticos...) para su empleo en pro-
cedimientos dentales o de cirugia
menor.

* Recomendaciones sobre alimenta-
cién, higiene dental, ejercicio (en
colaboracién con hematélogo).
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Revisién bastante completa y actualizada, sin

ser exhaustiva, ideal para un pediatra general,

de la fisiologia de la coagulacién, estudios de

laboratorio y principales enfermedades he-
morrdgicas y trombéticas en la infancia, con
tablas de referencia de las pruebas de coagu-
lacién por edad.

- National Heart, Lung and Blood Ins-
titute. The diagnosis, evaluation and
management of von Willebrand Di-
sease. Clinical Practice Guidelines.
Consultado el 8/03/2016. Disponible
en: http://www.nhlbi.nih.gov/health-
pro/guidelines/current/von-willebrand-
guidelines.

Resumen completo y actualizado de la fisiopa-

tologia, clasificacion, genética, clinica, diag-

noéstico y tratamiento de la enfermedad de von

Willebrand, con recomendaciones de manejo

clinico basadas en la evidencia.

Caso clinico

Varén de 17 afios, referido a consulta de Hematologia
Pediatrica por prolongacion del tiempo de tromboblastina
parcial activado (TTPA) en 2 controles preoperatorios de fimo-
sis, con tiempo de protrombina (TP) normal. Tiene realizados
estudios de coagulacién a los 4 y 10 afios con TTPAs norma-
les (de 27,5y 29,3 s) en el contexto de fiebre. Refiere en el
Gltimo verano, epistaxis frecuentes por fosa nasal derecha.
No otros problemas de sangrado.

Antecedentes familiares: madre con equimosis faci-
les desde siempre, no menorragias ni otros problemas de
sangrado. Padre sano, no consanguineo, asintomatico. Un
hermano de 13 afios ha presentado epistaxis multiples en
el verano (sin precisar taponamiento) y tiene estudios de
coagulacion realizados normales. No antecedentes de enfer-
medades conocidas de la hemostasia.

Exploracion fisica: normal.

Estudios complementarios: TP: 14,3 s. Act. protrombina:
82% (N 70-120). INR: 1,13 (N 0,8-1,2). TTPA: 36 s (N
26-35,5). Fibrinégeno: 192 mg/dL.

Tiempo de obturacién: colageno/epinefrina: 143 s (N
84-160). Colageno/ADP: 108 s (N 68-121).
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Prueba de mezclas (TTPA: 50% paciente: 50% control):
31,8 s (inmediato); control: 29,7 s. Incubacién: 32,9 s (con-
trol: 29,7 s).

Cuantificacién de factores: factor de von Willebrand: Ag:
44%. Factor VIII: 55%. Factor IX: 98%, factor XI: 110%,
factor XII: 86%.

Test especificos para anticoagulante lUpico negativos.

Hemograma: leucocitos 6.280/uL (férmula normal). Hb:
15,5 g/dL, VCM: 87,8 fl. Plaquetas: 219.000/Ul.

Centro de referencia: TP: 12,1 s. Act protrombina: 93%.
INR: 1,0. TTPA: 36 s (N 26-35,5). Fibrinégeno: 184 mg/dL.

Tiempo de obturacién: colageno/epinefrina: 155s (N
84-160). Coladgeno/ADP: 136 s (N 68-121).

Factor VIII: 47,9. Factor von Willebrand: Ag: 29,8%.
Cofactor de la ristocetina: 22,9.

Tras test con DDAVP: tiempo de obturacién con epinefrina
60 s. Tiempo de obturacién con ADP no procede.

Factor VIII: 207%. Factor de von Willebrand: 123%.
Cofactor de la ristocetina: 95,9 s.

El dia que acude a resultados al centro de referencia
presentaba petequias en cuello y cara tras haber realizado
ejercicios abdominales.
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Algoritmo 1. Diagnéstico de los trastornos de la coagulacion mas frecuentes(.?

No precisa Clinica hemorragica significativa
evaluacion adicional personal o familiar (Tabla I)

Exploracion fisica anormal

Cribado coagulaciéon Otras alteraciones
(TP, TTPA, fibrinégeno o TT) (Ll plaquetas, TTP, etc.):
Recuento plaquetario referir para estudio adicional
T° de obturacién (PFA100)t

Y

TTPA N TTPA T#
Plaquetas N$ Plaquetas N
PFA100 T (o N) PFA100 N
[ FVllic, FYW (Ag y RCo) } Dosificacion factores via

intrinseca, FVW (Ag/RCo)

I
v v v

Niveles [ Disminucion niveles } 1 FVIII, FVYW N LFIX
indetectables Hemofilia A Hemofilia B

EVW tipo 2N*
\ Y v

[ EVW tipo 3 H FVII/FVW:Ag } FVW:RCo/FVW:Ag | [ FVW:RCo/FVW:Ag
>0,7 <0,7

— l
{<1,5J {>0,5J—>{ EVWtipolJ { EVWtipoZJ

EVW tipo 2N* T RIPA: RIPA Nol
EVW tipo 2B

v

Electroforesis MAPM: N Electroforesis MAPM: |
EVW tipo 2M EVW tipo 2A

f: opcional; #: TTPA T que corrige con prueba de mezclas 1:1; §: pueden estar bajas en la EVW tipo 2B; *: sospechar si hay
herencia autosémica recesiva; estudiar capacidad de union del FVIII al FVW. MAPM: multimeros de alto peso molecular.
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Algoritmo 2. Diagnéstico y tratamiento de un paciente con sospecha

de enfermedad de Von Willebrand 14

Familiar con EVW

[ Bajos niveles FVYW } [ Sintomas hemorréagicos }

> <

> [ Evaluacién del paciente J <

l

[ Clinica significativa de sangrado }

Si
N \ ]
; 0
Estudiar otros <«——  FVW <40 Uld| }
trastornos hemorragicos
Si

330

A

y

{ Posible EVW: realizar RIPA y evaluacién familiar }

A

y

[ Aumento de RIPA

Si

]
J

> EVW tipo 2

lNo

{ Test de infusién de DDAVP J

I
\ v

[ Responde a DDAVP } [ No responde a DDAVP }

Y | v l v

Concentrados FVIII/FVW en [ Concentrados FVIII/FVW

DDAVP para sangrado
leve o cirugia menor sangrado grave, cirugia mayor

0 para evitar minimo sangrado
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Fisiopatologia y trastornos
de la coagulacién hereditarios
mds frecuentes

25. In vivo, la coagulacién se inicia

con la activacién de CUAL de los

siguientes factores:

a. Factor VII.

b. Factor XII.

c. Prekalicreina.

d. Kininégeno de alto peso mole-
cular.

e. b, cydson correctos.

26.En un lactante de 9 meses, que

comienza a presentar equimosis y

hematomas al iniciar la deambu-

lacién, se deberia sospechar:

a. Enfermedad de von Willebrand
tipo 1.

b. Enfermedad de von Willebrand
tipo 2.

c. Hemofilia A grave.

d. Hemofilia B grave.

€. Cy d son correctas.

27. En el caso anterior, QQ'UE resul-
tados de laboratorio esperaria en-
contrar?

a. Prolongacién del tiempo de
protrombina y del tiempo de
tromboplastina parcial acti-
vado.

b. Prolongacién del tiempo de
obturacién.

c. Prolongacién del tiempo de
tromboplastina parcial activado
con tiempo de protrombina
normal.

d. Niveles de factor VIII o del fac-
tor IX del 10%.

e. Niveles de factor VIII o del fac-
tor IX del 5%.

28.Le llega a la consulta un nifio de

5 afios de edad, con epistaxis fre-

cuentes por ambas fosas nasales
desde hace unos afios, mis en el
verano. En un par de ocasiones, ha
tenido que realizarse un tapona-
miento en Urgencias por un otorri-
nolaringélogo. Su padre acaba de
ser diagnosticado de enfermedad
de von Willebrand tipo 1 en una
Unidad de Hemofilia, ;QUE con-

ducta le parece la mds apropiada?

a. Referir al paciente para estudio
de factor VIII y factor de von
Willebrand.

b. Realizar cribado de coagulacién
y tiempo de obturacién.

c. Silas pruebas de cribado de
coagulacién y tiempo de obtu-
racién son normales, tranqui-
lizar al paciente descartando

enfermedad de von Willebrand.
d. by cson correctas.

e. Todas las anteriores son correc-
tas.

29. Con relacién a la hemofilia, decid

cudl de las siguientes afirmaciones

es FALSA:

a. Es de herencia recesiva ligada
al sexo.

b. Las mutaciones de novo son
muy infrecuentes.

c. Clinicamente, son caracteristi-
cos los hematomas musculares
y los hemartros.

d. El DDAVP es ineficaz en la
hemofilia B.

e. Los antifibrinoliticos pueden

ser eficaces en sangrado bucal
como tratamiento coadyuvante.

Caso clinico

30. ;CUAL de los siguientes es el

diagnéstico del caso clinico?

31

32.

. Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

a. Enfermedad de von Willebrand
tipo 1.

b. Hemofilia A leve.

c. Enfermedad de von Willebrand
tipo 2A.

d. Enfermedad de von Willebrand
tipo 2N.

e. Enfermedad de von Willebrand
tipo 3.

¢Cuil de las siguientes afirmacio-

nes es CORRECTA?

a. Se deberia estudiar el FVIII'y
FVW en los familiares antes de
una cirugfa.

b. El hecho de que las pruebas de
coagulacion fueran normales de
pequefio orienta a que no tiene
un problema congénito, sino
que es un problema adquirido.

c. Dada su historia de sangrado
previo, el riesgo de que sangre
en el futuro tras cirugia o proce-
dimientos dentales es casi nulo.

d. Elriesgo de que su problema lo
hereden sus hijos es del 25%.

e. Se deberian realizar en el
paciente pruebas adicionales
de laboratorio para llegar a un
diagnéstico preciso.

¢Cuil seria el manejo MAS ade-

cuado previo a la cirugia?

a. Elriesgo de que sangre en la
cirugia de fimosis es bajo y no
precisaria tratamiento.

b. Los antifibrinoliticos no debe-
rian emplearse.

c. Habria que administrar FVIII/
FVW intravenoso antes de la
cirugfa.

d. Habria que administrar
DDAVP intravenoso antes de
la cirugfa.

e. by dson correctos.
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Purpuras. Tromboctopenia

inmune primaria

A. Fierro Urturi

Pediatra en Centro de Salud Pisuerga. Arroyo de la Encomienda. Valladolid

Resumen

El sindrome purpdrico o plrpura son lesiones
producidas por la extravasacion de hematies a la piel
y/o mucosas como consecuencia de trastornos de la
hemostasia. Tiene como causa subyacente una gran
variedad de enfermedades.

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una
enfermedad adquirida autoinmune, caracterizada por
una disminucién aislada de la cifra de plaquetas en
ausencia de ninguna otra causa de trombocitopenia.
No hay ningln parametro clinico ni analitico que
permita realizar el diagnéstico, siendo de exclusidn.

La mayoria de los casos en nifios, son leves y
autolimitados, aunque pueden presentar complicaciones
clinicas graves en relacion con el riesgo de hemorragia.
El principal objetivo del tratamiento es evitar el
sangrado y conseguir una adecuada calidad de vida
con la minima toxicidad asociada a la terapia. Los
glucocorticoides a altas dosis en pauta corta y las
inmunoglobulinas intravenosas son el tratamiento de
eleccién. Los tratamientos de segunda y tercera linea
deben controlarse en centros especializados. Se han
publicado diferentes guias basadas en la evidencia en
PTI, para ayudar a los profesionales sanitarios en el
diagnéstico y tratamiento de estos pacientes.

Abstract

Purpura are injuries caused by the
extravasation of blood cells into the skin and/
or mucous membranes due to hemostasis
disorders. They are caused by many diseases.

Primary immune thrombocytopenia (ITP)

is an acquired immune-mediated disorder
characterized by isolated low platelet count
and the absence of any other cause of the
thrombocytopenia. There is no clinical or
analytical parameter that allows the diagnosis,
being of exclusion. Most cases in children are
mild and self-limiting, but may have serious
clinical complications related to the risk of
bleeding. The main goal of treatment is to
prevent bleeding and get a good quality of life
with minimal toxicity associated with therapy.
High-dose corticosteroids in short course and
intravenous immunoglobulin are the treatment
of choice. Second- and further-line treatments
should be monitored in specialized centers.
Several guidelines have been published based
on evidence PTI to help health professionals
in the diagnosis and treatment of these
patients.

Palabras clave: Puarpura; PTI; Parpura trombocitopénica inmune; Trombocitopenia inmune primaria; Infancia.

Key words: Purpura; ITP; Immune thrombocytopenic purpura; Primary immune thrombocitopenia; Children.

Pediatr Integral 2016; XX (5): 331-345

Pﬁrpuras hemostasia: plaquetas, factores de  ceo en lesiones recientes hasta verde-
la coagulacién o lesiones de la pared  amarillento en lesiones mds evolucio-
Introduccién vascular. nadas).

1 sindrome purptrico o purpura
E se produce por la extravasacién
de células sanguineas a las capas
superficiales de la piel y/o mucosas

como consecuencia de la alteracién
de alguno de los componentes de la

Las lesiones purpuricas se caracte-
rizan por ser lesiones bien delimitadas
y no desaparecer a la vitropresién. Pre-
sentan una coloracién variable segin la
profundidad: rojo (mds superficiales)
o azulado (mds profundas), y segin el
tiempo de evolucién (desde rojo viola-

Seguin su tamafio, se clasifican en:
petequias (<2 mm), purpura (>2mm)
0 equimosis (si son mayores a 1 cm).

Atendiendo al tacto, diferenciare-
mos entre: purpuras palpables, produ-
cidas por lesién vascular (vasculitis), y
purpuras no palpables.
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Tabla I. Clasificacién etiopatogénica de la purpura

DIATESIS HEMORRAGICA DE ORIGEN PLAQUETARIO O PURPURAS PLAQUETARIAS

1. Parpuras trombopénicas o plaquetopenias
Trombocitopenia no inmune

Defecto en la produccién medular:

- Enfermedades de la médula ésea: sindromes mielodisplasicos, leucemias,
anemia aplasica, mielofibrosis y trombocitopenia amegacariocitica adquirida

- Drogas, alcohol, quimioterapia, radioterapia, productos de herbolario y
téxicos ambientales

- Deficiencia nutricional (B2, félico)

- Procesos mieloptisicos

- Infeccion viral de progenitores hematopoyéticos

Aumento de la destruccion:

- Microangiopatias trombéticas (sindrome hemolitico urémico, plrpura
trombética trombocitopénica)

- Coagulopatia intravascular diseminada

- Infeccién/sepsis

Alteracion de la distribucioén plaquetar:

- Hiperesplenismo (hipertensién portal, talasemia maior y enfermedad de
Gaucher)

- Hipotermia, quemaduras, embarazo

- Hemangiomas gigantes (sindrome de Kasabach-Merrit)

Trombocitopenias congénitas:

- Sindrome de Wiskott-Aldrich

- Sindrome de Bernard-Soulier

- Enfermedad de von Willebrand tipo Ilb

- Trombocitopenia amegacariocitica congénita

- Sinostosis radiocubital

- Trombocitopenia con ausencia de los radios o TAR

- Enfermedad relacionada con MYH9

Trombocitopenia inmune

Parpura trombocitopenica inmune (PTI)
Plrpura neonatal isoinmune

Enfermedades autoinmunes: lupus
eritematoso, sindrome antifosfolipido,
sindrome de Evans, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedades tiroideas, etc.

Trombocitopenia inducida por farmacos:
antibiéticos (vancomicina, trimetoprima +
sulfametoxazol), quinidina, acido valproéico,
heparina, otros (analogos de las purinas,
oxaliplatino, alemtuzumab etc.)

Infeccién: VIH, VHC, Helicobacter pylori...
Inmunodeficiencia variable comun
Plrpura postransfusional

Sindromes linfoproliferativos
Trombocitopenia aloinmune

Trombocitopenia postrasplante de 6rgano
s6lido y de progenitores hematopoyéticos

Vacunaciones recientes

2. Purpuras trombopaticas o plaquetopatias

Congénitas:
- Tromboastenia de Glanzman
Adquiridas:

- Insuficiencia renal crénica, enfermedad hepatica, hemopatias malignas, enfermedades autoinmunes, toxicidad medicamentosa

PURPURAS VASCULARES O ANGIOPATICAS

Hereditarias:

- Telangiectasia hemorragica hereditaria o enfermedad de Osler-Weber
- El sindrome de Ehlers-Danlos

- El sindrome de Marfan

Adquiridas:

- Pdrpuras inmunolégicas: plrpura de Schénlein-Henoch

- Pdrpuras traumaticas. Maltrato

- Pdrpuras Infecciosas

- Escorbuto

- Pdrpuras medicamentosas: atropina, barbituricos, digoxina, isoniazida, sulfamidas, etc.

DIATESIS HEMORRAGICAS DE ORIGEN PLASMATICO O ALTERACIONES DE LA COAGULACION

Hereditarias:
- Hemofilia A y hemofilia B
- Enfermedad de von Willebrand (EVW)
- Déficit VII, fibrinégeno, FV, FX, XI, XIlI, protrombina
Adquiridas:
- Déficit de Vitamina K, coagulopatia del recién nacido
- Coagulacién intravascular diseminada (CID)
- Hepatopatias, nefropatias, neoplasias
- Inhibidores adquiridos de los factores
e Especificos: FVIII (hemofilia adquirida), FVW (EVW adquirida)
¢ |nespecificos: Anticoagulantes circulantes tipo lupus
- Asociados a farmacos: anticoagulantes orales, heparina, fibrinoliticos
- Miscelanea: hiperfibrinolisis primaria, amiloidosis, by-pass cardiopulmonar
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Clasificacion etiopatogénica
de las lesiones purpuricas

En la etiopatogenia del sindrome
purpurico, estin involucrados distintos
componentes de la hemostasia. Segin
el nivel de afectacidn, se clasifican en:
*  Didtesis hemorrédgica de origen pla-

quetario o purpuras plaquetarias.
*  Purpuras vasculares o angiopiticas.
* Didétesis hemorrdgicas de origen

plasmiético o alteraciones de la
coagulacién.

En la tabla I, se expone la clasi-
ficacién etiopatogénica de la purpura,
segun el componente de la hemostasia
alterado(-7),

Diatesis hemorragica de

origen plaquetario o purpuras

plaquetarias

Se producen como consecuencia de

una alteracién en el nimero de plaque-

tas (purpuras trombopénicas o trom-
bocitopénicas) o de una alteracién de

su funcién (parpuras trombopiticas o

plaquetopatias).

1. Parpuras trombopénicas o pla-
quetopenias. Se produce una dis-
minucién aislada del recuento pla-
quetario. Son las mds frecuentes en
la infancia.

Cl4sicamente, se ha definido trom-

bocitopenia como una cifra de

plaquetas inferior a 150 x 10%/L.

Sin embargo, en la actualidad, se

ha propuesto disminuir este limite

hasta 100 x 10%/L, debido a que

unas cifras de plaquetas entre 100

y 150 x 10%/L se encuentran con

frecuencia en personas sanas, pre-

maturos y en embarazadas, sin que
tenga ninguna repercusion clinica.

La trombocitopenia puede ser atri-

buida a diferentes causas:

a. Por un defecto de la produccién
medular, que puede ser de ori-
gen congénito o adquirido.

b. Por aumento de la destruccién
plaquetaria, producido por me-
canismo inmune o0 no inmune.

c. Por alteracién de la distribucién
plaquetar, con secuestro de pla-
quetas en un bazo, aumentado
de tamafio o en otros érganos.

En laboratorio, encontraremos,

ademds de la trombocitopenia, un

PURPURAS. TROMBOCTOPENIA INMUNE PRIMARIA

tiempo de hemorragia/tiempo de
obturacién (TO) alargado, siendo
el tiempo de tromboplastina parcial
(T'TPa) y el tiempo de protrombina
(TP) normales.

2. Pidrpuras trombopdticas o pla-

quetopatias. Son cuadros mds
infrecuentes, debidos a alteraciones
de la funcién plaquetaria.
En estos casos, el tiempo de hemo-
rragia/tiempo de obturacién estd
alargado, con un numero de pla-
quetas normal o discretamente dis-
minuido. El tiempo de tromboplas-
tina parcial (TTPa) y el tiempo de
protrombina (TP) estdn en limites
normales.

Puarpuras vasculares o
angiopaticas

Son sindromes clinicos produci-
dos por alteraciones estructurales y/o
funcionales de la pared vascular y sus
tejidos de sostén.

Estas pueden ser hereditarias o
adquiridas. La mayoria de las vascu-
litis en la infancia son “reactivas” y
secundarias a procesos infecciosos/
infamatorios.

Se caracterizan por presentar el
hemograma, plaquetas y pruebas de
coagulacién normales.

Diatesis hemorragicas de origen
plasmatico o alteraciones de la
coagulacion

Se producen como consecuencia del
fallo en la hemostasia secundaria.

En laboratorio, encontramos un
nimero de plaquetas dentro de los
limites normales. Estaran alterados
aquellos estudios que evaliden la via
en las que participe el factor alterado

(excepto en el déficit de factor XIII).

Las causas mds frecuentes de pur-
pura son: los traumatismos, las infeccio-
nes, la parpura de Schénlein-Henoch y
la trombocitopenia inmune primaria.

Diagnostico de sospecha
de un trastorno de la
hemostasia/ coagulaciéon

El exantema petequial o purpudrico
constituye un reto diagnéstico, ya que

puede ser el resultado de enfermedades
graves, que precisan un diagndstico y

tratamiento urgentes. Es frecuente ver
en la consulta de Atencién Primaria,
nifios con contusiones, equimosis o
hematomas sin herida en los miem-
bros inferiores, debido a su alto nivel
de actividad fisica. Sin embargo, estas
manifestaciones hemorrdgicas pueden
ser también el primer signo de una
enfermedad sistémica o de un maltrato.

Ante un nifio con estas lesiones, se
realizard siempre una valoracién sis-
temdtica y rigurosa que determinard
qué pacientes precisan pruebas com-
plementarias.

Los datos claves para la valora-
cién de un paciente con sospecha de
un trastorno en la hemostasia, vienen
dados por: la anamnesis, la exploracién
clinica y las pruebas de laboratorio-7)
(Tabla II).

La fiebre es un dato fundamental,
constituye un primer signo de alerta.
Su ausencia nos hard dudar de la etio-
logia infecciosa, aunque no la excluye.
No siempre indica enfermedad grave,
pero hay pocas enfermedades exante-
miticas graves que no la presenten.

La etiologia mas frecuente de los
cuadros febriles con exantema pete-
quial en pacientes sin afectacion del
estado general ni otros sintomas o
signos de alerta suelen ser cuadros
viricos, benignos y autolimitados, en
los que, en determinados casos, podria
no hacerse ninguna prueba comple-
mentaria. Las lesiones son petequias
puntiformes, que pueden estar aisladas
o agrupadas (p. €j., en guante y calce-
tin), se localizan por encima de la linea
intermamilar y son estables.

Son signos y sintomas de alerta
sugestivos de sepsis: la afectacién del
estado general, irritabilidad, somno-
lencia, hipotensién, tiempo de relleno
capilar > 2 segundos, dificultad o alte-
racién de la respiracién y cianosis. Las
lesiones hemorragias equimoticas rapi-
damente progresivas con distribucién
generalizada y rigidez de cuello, deben
de sugerir la posibilidad de enfermedad
meningocdcica invasiva (EMI).

Las lesiones micropetequiales loca-
lizadas en tercio superior del tronco,
cara'y cuello, por aumento de la presién
intravascular en el territorio de la vena
cava superior, pueden ser originadas
por esfuerzos tras vomitos intensos,
accesos de tos o incluso rabietas.
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Tabla Il. Estudio diagnéstico del sindrome purpurico

Anamnesis

Antecedentes familiares: existencia de enfermedades hemorrégicas en la familia (diatesis hemorréagicas hereditarias),
enfermedades autoinmunes, esplenectomia

Antecedentes personales: edad de aparicién del trastorno, heridas, traumatismos que presenten dificultad para controlar la
hemorragia, extracciones dentarias, volumen menstrual, epistaxis graves de repeticién, gingivorragias, etc.

Antecedentes de enfermedades pasadas y de vacunaciones recibidas

Ingesta de medicamentos: acido acetilsalicilico, antiinflamatorios no esteroideos...

Antecedente de enfermedades viricas, bacterianas u otras (hemopatia maligna, insuficiencia renal crénica, hepatopatia, etc.)
Exposiciones: contactos con personas enfermas, picaduras, viajes, farmacos

Caracteristicas del exantema purptrico: inicio, progresion, cronologia de las lesiones

Sintomas asociados que preceden o acompafan al cuadro: prurito, sintomas respiratorios, articulares, digestivos, sintomas de
sangrado intracraneal

Exploracion clinica

Determinar las caracteristicas de la hemorragia: localizacién, intensidad, duracién

® Petequias (su diseminacion por la superficie corporal: sindrome purpurico)

e Equimosis o cardenales (placas hemorragicas en hipodermis de varios centimetros)
e Hematomas (coleccién cuténea, palpables en el tejido celular subcutaneo)

e Hemartros (hemorragia articular)

e Sangrado de las mucosas

Temperatura corporal: considerar la sepsis, especialmente enfermedad meningocécica

Busqueda de signos que se asocien con la enfermedad: palidez, adenopatias, hepatoesplenomegalia, alteraciones 6seas,
afectacion articular, otras alteraciones cutéaneas

Fondo de ojo: descartar hemorragias retinianas

Pruebas complementarias

Recuento hematico completo, frotis sanguineo y Coombs directo

® Recuento de plaquetas normal de 100.000 a 400.000/mm3. Se considera trombopenia si el nimero es inferior a 100.000/
mm3

e Determinacion del volumen plaquetario medio: normal <10 fl (VPM entre 7-9 fl)

e Si hay anemia, determinar el nimero de reticulocitos y metabolismo del hierro

e [a fraccion de plaquetas inmaduras (IPF) se correlaciona directamente con la actividad megacariocitica: produccién
disminuida (IPF bajo), aumento de destruccién plaquetaria (IPF alto)

Bioquimica general, incluyendo: perfil hepatico, renal, LDH, acido trico y PCR
Proteinograma con inmunoglobulinas

Test de exploracion de la coagulacion:

1. Via intrinseca:

* Tiempo de tromboplastina activado (TTPA) o de cefalina
El intervalo normal varia entre 24-46 s, (debe referirse al intervalo de normalidad definido por el laboratorio). Son
valorables diferencias de 8-10 segundos respecto al plasma normal. Engloba las vias intrinseca y comun final, y se altera
por la accién de la heparina

2. Via extrinseca:

o Tiempo de protrombina o de Quick (TP o TQ). Normal: 9-12 s. Mide las vias extrinsecas y comun. También, puede
expresarse como % (indice de Quick)

* En enfermos con tratamientos anticoagulantes se utiliza /INR (relacion normalizada internacional), normal < 1,1. En el
curso de coagulopatias adquiridas su valor oscila entre 1,2y 3,5

3. Evaluacion de la formacién y destruccion de fibrina:

e Tiempo de trombina (TT). Explora la fase final de la coagulacién. Se alarga cuando existen alteraciones del fibrinégeno,
hiperfibrinolisis o heparina. EI TT normal es de 15-20 segundos

e Fibrindgeno. Valor normal de 200-400 mg/dI

4. Test de exploracion de la hemostasia primaria:

e Tiempo de hemorragia de Ivy: normal < 9 min. Su alargamiento es indicativo de una alteracién plaquetaria (en nimero o
en funcién), una deficiencia del factor von Willebrand o fibrinégeno. También, se altera por patologia de la pared vascular.
Dificil de homogeneizar resultados, por lo que en la actualidad se utiliza e/ tiempo de obturacién (mide la funcionalidad
plaquetaria)

Sedimento urinario para descartar hematuria y proteinuria

Hemocultivo, test rapidos de diagnédstico, PCR, serologias, aislamiento o cultivos virales, seglin la orientacién diagnéstica
Prueba de imagen ecografia/TAC cerebral: si clinica neurolégica

Radiografia de térax/TC de torax, si sospecha de sindrome de vena cava superior
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Se debe sospechar la posibilidad de
malos tratos ante un exantema pete-
quial y/o equimdtico, que aparece en
regiones no prominentes con diferen-
tes grados evolutivos y en diferentes
localizaciones de forma repetida. Las
pruebas analiticas descartardn otros
procesos.

A nivel prictico, una vez identifi-
cada la lesién hemorrdgica, clasificarla
en funcién de si es palpable (vasculi-
tis) o no palpable, nos ird aproximando
hacia ciertas patologias.

Es importante, en el diagndstico de
sospecha de una enfermedad hemorra-
gica, discernir si se trata de una altera-
cién de las plaquetas, vasos sanguineos
o una coagulopatia:

* En las trombopatias y vasculo-
patias, las lesiones hemorrigicas
se manifiestan como petequias y
purpuras superficiales (pequefias
y multiples), epistaxis, gingivo-
rragias y menorragias. El volumen
de sangrado es pequefio, siendo
los hematomas infrecuentes. Tras
cortes superficiales, el sangrado es
profuso y prolongado. En cortes
profundos y extracciones dentales,
la hemorragia se inicia inmediata-
mente, controldndose con presién
local. Las hemorragias espontdneas
son superficiales, pequefas y de
localizacién maltiple. La historia
familiar de sangrado es rara.

* En las coagulopatias, las hemo-
rragias son profundas, con: hemar-
tros, equimosis grandes y aisladas.
Las petequias son raras. El volu-
men de sangrado es moderado
o importante. Tras abrasiones y
cortes superficiales, el sangrado
es minimo. En las extracciones o
cortes profundos, la hemorragia se
inicia a las 3-5 horas, no controldn-
dose con presién local. Las hemo-
rragias espontineas son una o varias
(hematomas profundos extensos o
hemartros). Es frecuente la historia
familiar de sangrado (Algoritmo 1).

El estudio de laboratorio se ini-
ciard con unos exdmenes complemen-
tarios elementales: hemograma, bio-
quimica, recuento plaquetario y prue-
bas de coagulacién, que estin alteradas
en los déficit graves en el 90-95%, pero
pueden ser normales en déficit leves.
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En las trombopenias, se debe repe-
tir el recuento y comprobar la cifra real
de plaquetas en la extensién de sangre
periférica, sobre todo, si no hay sin-
tomas acompaifiantes, ya que puede
deberse a una agregacién plaquetaria
(pseudotrombocitopenia) producida
por un fenémeno de aglutinacién de
las plaquetas al ponerse en contacto
con el EDTA.

Se debe valorar el Volumen Plaque-
tario Medio (VPM), ya que algunas
enfermedades cursan con plaquetas
grandes (VPM aumentado), como: en
las trombopenias por “consumo peri-
térico” (médula 6sea regenerativa) y
en el sindrome de Bernard-Soulier, o
plaquetas de tamafio pequefio (VPM
disminuido o normal), cuando la pro-
duccién plaquetaria estd disminuida en
la médula 6sea (hiporregenerativa) y en
el sindrome de Wiskott-Aldrich.

Los nifios prematuros tienen un
TP, TTP prolongados y una reduc-
cién de las proteinas anticoagulantes
(proteina C, S y AT-III); en ellos, se
considera normal la cifra de plaquetas
entre 100.000 y 150.000/mm3.

Segun la alteracién de las pruebas
basicas de coagulacién, nos orientard
el diagnéstico:

* Tiempo de protrombina (TP): se
alarga por alteraciones en factores
vitamina K dependientes (II, VII,
IX, X), factor V' y fibrindgeno.

* Tiempo de tromboplastina parcial
(T'TPa): se alarga en las alteracio-
nes de los factores VIII, IX, XI,
XII, precalicreina y quininégeno
de alto peso molecular.

* Tiempo de trombina: se alarga
cuando existen alteraciones del
fibrinégeno, hiperfibrindlisis o
heparina.

Purpura
trombocitopénica
inmune (PTI)

Introduccién

La parpura trombocitopénica es
uno de los trastornos hematoldgicos
mds frecuentes en la poblacién infantil
y la adolescencia. Se estima una inci-
dencia anual entre 1,9 y 6,4/100.000
nifios por afio, con una mayor pre-

valencia entre los 2-8 afios de edad.
A pesar de considerarse un trastorno
hematolégico benigno, en el 30% de
los nifios, la enfermedad tiene un curso
prolongado, y entre el 5-10%, desarro-
lla una enfermedad refractaria grave.
A diferencia del adulto, en el nifio es
frecuente el antecedente de un proceso
infeccioso virico o una inmunizacién
con vacunas vivas unas semanas antes,
teniendo la enfermedad una mayor ten-
dencia a la remisién espontdnea. Los
sintomas y signos clinicos son muy
variables, siendo el principal problema,
el riesgo aumentado de hemorragia.
No hay ningtn parimetro clinico ni
biolégico que permita establecer el
diagnéstico con certeza y, por tanto, su
diagnéstico es siempre por exclusion.
El objetivo del tratamiento es preve-
nir las hemorragias graves y conseguir
una adecuada calidad de vida con la
minima toxicidad asociada a la terapia.
Muchos expertos consideran que los
nifios con PTT sin sangrado no requie-
ren tratamiento, independientemente
del nimero de plaquetas, aunque preci-
san un control y seguimiento estrecho.
Recientemente, se han publicado
diferentes guias basadas en la eviden-
cia en PTI para ayudar a los profe-
sionales sanitarios en el diagndstico y
tratamiento de estos pacientes.

Definiciones basicas y
terminologia

Las definiciones basicas y criterios
de respuesta para esta enfermedad han
sido consensuados por un grupo inter-
nacional de trabajo (IWG-ITP) inte-
grado por expertos europeos y ameri-
canos, para nifios y adultos, publicado
en el afio 2009. Algunas definiciones
bésicas se han adaptado a los resulta-
dos de la experiencia clinica de afios
posteriores, con los nuevos firmacos
aparecidos para el tratamiento de esta
enfermedad.

Se ha optado por cambiar la
nomenclatura cldsica (purpura trom-
bocitopénica idiopitica), con el fin de
aclarar el mecanismo patogénico de la
enfermedad. Los términos “purpura’e
“idiopatica” se consideran inadecuados
para definir la enfermedad, ya que el
sangrado cutdneo o mucoso estd ausente
o es minimo en algunos pacientes.
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Por otra parte, hoy en dia, la pato-
genia de la enfermedad se considera
que es autoinmune. Por ello, actual-
mente, se recomienda la denominacién
de trombocitopenia inmune primaria.
Se mantiene el acrénimo Immune
Thrombocytopenia (ITP) y PTI en
castellano, por su significado hist6-
rico y su uso consolidado en el lenguaje
médico cotidiano®-13),

Definiciones basicas de la
trombocitopenia inmune primaria
y secundaria

PTI primaria

Definicion y concepto: Tromboci-
topenia Inmune Primaria (acrénimo
PTI) es una patologia autoinmune
caracterizada por una disminucién
de la cifra de plaquetas por debajo de
100x 10%/L, en ausencia de causa des-
encadenante conocida.

PTI secundaria

PTT que se presenta asociada a
otras causas, que incluyen enfermeda-
des autoinmunes, enfermedades virales
y algunos farmacos.

Clasificacion diagnostica de
la PTI segtn el tiempo de
evolucién

* PTI de reciente diagnéstico: < 3
meses de evolucion.

*  PTI persistente: 3-12 meses desde
el diagnéstico.

* PTIcrénica: PTI con més de 12

meses de evolucién.

Nomenclatura para definir
los criterios de respuesta

*  Respuesta completa (RC): recuento
plaquetario >100 x 10%/L, determi-
nado en dos ocasiones, separadas,
al menos, siete dias, y ausencia de
hemorragia.

* Respuesta (R): recuento plaque-
tario 230 x 109/L e incremento
en mis de dos veces la cifra basal,
determinado en dos ocasiones,
separadas, al menos, siete dias, y
ausencia de hemorragia.

*  No respuesta (NR): recuento pla-
quetario <30 x 10%/L o incremento
inferior a dos veces la cifra basal
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o presencia de sintomas hemorra-
gicos. La cifra de plaquetas debe
ser determinada en dos ocasiones,
separadas, al menos, un dia.

* Pérdida de respuesta completa:
recuento plaquetario <100 x 10%/L,
determinado en dos ocasiones,
separadas, al menos, un dia y/o
presencia de hemorragia (si RC
previa).

* Pérdida de respuesta: recuento de
plaquetas <30 x 10%/L o menos
de dos veces del valor basal o
hemorragia (si R previa). La cifra
de plaquetas debe ser determinada
en dos ocasiones, separadas, al
menos, un dia.

* Duracién de la respuesta: tiempo
transcurrido entre ]a RC o Ry la
pérdida de la RC o R.

* Corticodependencia: necesidad
de dosis repetidas o mantenidas de
glucocorticoides para mantener un
recuento plaquetario 230 x 10/L
y/o evitar la hemorragia.

* PTIsevera: pacientes con hemo-
rragia clinicamente relevante, defi-
nida como la hemorragia que en su
presentacion indica la necesidad de
tratamiento, o bien, la aparicién de
un nuevo episodio hemorrigico que
precisa tratamientos adicionales y/o
incremento de la dosis del trata-
miento actual.

*  PTIrefractaria: consideramos PT1
refractaria a la PTT que no ha res-
pondido al tratamiento de tercera
linea.

Fisiopatologia

La patogenia se basa en una destruc-
cion acelerada y en una produccién inade-
cuada de plaquetas mediada por autoanti-
cuerpos Yy linfocitos T citotoxicos.

La PTT es un trastorno autoinmune
adquirido producido por una desregu-
lacién de la inmunidad celular y humo-
ral de causa no aclarada. Esto da lugar
ala activacion de linfocitos T citotoxi-
cos y a la produccién de autoanticuer-
pos que se unen a las glicoproteinas
de la membrana plaquetar, (GP) IIb/
I1Ta o GP Ib/IX, formando comple-
jos anticuerpo-antigeno plaquetares
que son fagocitados y destruidos por
los macréfagos tisulares del higado y
bazo. El defecto subyacente que lleva a
este proceso se desconoce, y es proba-
ble que tanto factores genéticos como
ambientales estén involucrados. En el
50-60% de los casos de PTT infantil,
existe el antecedente de enfermedad
viral reciente, desarrollando entre 1y 4
semanas después, autoanticuerpos diri-
gidos contra la superficie plaquetaria.

Diversas lineas de investigacién,
han demostrado que la trombocito-
penia en la PTI no tiene un origen
exclusivamente periférico. Los mega-
cariocitos, que también expresan GP
IIb/1Ia y GP Ib/IX, sufren un pro-
ceso de apoptosis que desemboca en
inhibicién de la trombopoyesis. Ade-
mds, se ha observado que la respuesta
megacariocitica de la médula Gsea estd

Destruccion de plaguetas y

“l ’_iq i -megacariocitos por células T citotdxicas

Plaquetas

Factores o 0 OD
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Y o
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: ~ -\ Produccién de autbantiuérpos
azo
! Y
LK
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Figura 1. Representacion de la fisiopatologia de la PTI. Células T reguladoras (Treg), Células
Th colaboradoras (Th cell), Células T citotéxicas (Tc cell), interleukina (IL-2), Interferén (IFN).



disminuida en los pacientes con PTI, y
que la administracién de un andlogo de
la trombopoyetina (TPO) aumenta los
niveles plaquetarios en estos pacientes.

Pacientes con PTT pueden desa-
rrollar anticuerpos adicionales en
otros tejidos u érganos; siendo el mds
comtn, la glindula tiroides. Alrededor
del 40% de los pacientes tienen anti-
cuerpos detectables dirigidos hacia el
tejido tiroideo y, casi un cuarto de los
pacientes, pueden desarrollar hiperti-
roidismo o hipotiroidismo sintomatico
o subclinico.

El papel de las infecciones, tales
como H. pylori, no ha sido completa-
mente aclarado, pero se ha demostrado
reactividad cruzada entre los antigenos
bacterianos y las glicoproteinas de las

plaquetas® (Fig. 1).

Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos clinicos son muy
variables, siendo el principal problema, el
riesgo aumentado de hemorragia.

La trombocitopenia inmune infan-
til suele cursar de forma leve y auto-
limitada, sin embargo, el 30% de los
nifios afectados tendrd un curso pro-
longado y el 5%-10% desarrollard la
enfermedad refractaria crénica grave.
La mayoria de los nifios que la padecen
estan previamente sanos, presentando
un cuadro clinico brusco de apari-
cién de lesiones purpuricas en piel,
con: petequias, purpura y equimosis.
Puede asociarse sangrado de mucosas
con: epistaxis, gingivorragia, metro-
rragias o sangrado digestivo leve. No
siempre hay correlacién exacta entre la
cifra de plaquetas y las manifestaciones
hemorrigicas, aunque estas son mds
frecuentes por debajo de 20 x 10%/L.
En pacientes con recuento de pla-
quetas por encima de 50 x 109/L, el
diagnéstico de la PTI es incidental,
debido a que no suelen presentan sin-
tomatologia hemorrdgica. Entre 30 y
50 x 109/L, tienen petequias y equi-
mosis al minimo traumaj; en contraste,
los enfermos con cifras de plaquetas de
102 30x 10%/L, son quienes presentan
hemorragias espontdneas. Los pacien-
tes que presentan sangrado con reper-
cusion clinica significativa son escasos
(3%). Las hemorragias a nivel visceral
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o articular son excepcionales. La com-
plicacién mds grave es la hemorragia
intracraneal (HIC), que acontece en
el 0,1-0,5% de los casos. No es posible
predecir qué nifios desarrollardan HIC.

Existen unos factores de riesgo de
hemorragia grave: traumatismo cra-
neal, politraumatismo previo, trata-
miento con antiagregantes hasta 7-10
dias antes, hematuria y coexistencia
de didtesis hemorragica (vasculitis y
coagulopatias). Se debe tener, tam-
bién, precaucién en casos de varicela
asociada a PTL.

Se considera sangrado activo, la
presencia de: epistaxis que precisa
taponamiento, gingivorragia impor-
tante, hematuria, hemorragia digestiva
macroscépica, menorragia y cualquier
hemorragia con riesgo razonable de
precisar trasfusién de hematies.

Diagnostico

El diagnéstico de PTI se realiza por
exclusion de otras causas de trombocito-
penia. La evaluacion basica inicial debe
incluir: una historia clinica detallada,
exploracion fisica y hemograma completo
con extension de sangre periférica.

En todos los pacientes con trombo-
citopenia, se debe realizar una histo-
ria clinica detallada y una exploracién
fisica completa, que permitan descartar
otras enfermedades hematolégicas o
situaciones que, de forma secundaria,
puedan ocasionar trombocitopenia
(Tabla II).

El examen fisico de la PTT habi-
tualmente es normal y, Gnicamente, se
suelen constatar lesiones purpuricas. Si
la hemorragia afecta a otros 6rganos,
la exploraciéon mostrard la alteracién
especifica de los drganos y sistemas
afectados. La presencia de adenopa-
tias o hepatoesplenomegalia sugiere
otros diagnésticos, como leucemias o
cdncer linfitico. Se debe descartar la
existencia de signos dismorficos que
sugieran trombocitopenias congénitas,
incluyendo anomalias éseas e hipoa-
cusias.

Los estudios bésicos recomendados
para un diagnéstico y seguimiento ade-
cuados se describen en la tabla III.

Se debe realizar un hemograma
completo con reticulocitos y meta-

Tabla Ill. Estudios basicos

recomendados ante la sospecha
de PTI

Estudio basico inicial

- Hemograma con reticulocitos e
IPF

- Frotis sanguineo

- Grupo, Rh y Coombs directo

- Bioquimica general, incluyendo
perfil hepatico, LDH, &acido Urico
y PCR

- Proteinograma con
inmunoglobulinas

- Coagulacién

- Serologia: VIH, VHC, VHB

- Test de aliento para el
Helicobacter pylori o antigeno en
heces

- Control de hematuria
microscépica

Estudios complementarios segtin
casos seleccionados o evolucion
clinica

- Perfil tiroideo (anticuerpos
antitiroideos y funcion tiroidea)

- Poblaciones linfocitarias

- Anticuerpos antifosfolipido

- Anticuerpos antinucleares

- Otras serologias: CMV, parvovirus

- Estudio de celiaquia

- Medulograma

IPF (fraccion de plaquetas
inmaduras), LDH (lactico
deshidrogenasa), PCR

(proteina C reactiva), VIH (virus
inmunodeficiencia humano), VHC
(virus hepatitis C), VHB (virus
hepatitis B), CMV (citomegalovirus).

bolismo del hierro. La PTT cursa sin
alteraciones cuantitativas o cualitati-
vas en los eritrocitos o leucocitos. No
obstante, puede encontrarse anemia y
ferropenia en proporcion a la cantidad
y duracién de la hemorragia. Si hay
anemia, el estudio debe completarse
con la determinacién de reticulocitos
y metabolismo del hierro. Los conta-
dores hematoldgicos suelen detectar un
volumen plaquetario normal o ligera-
mente aumentado, pero sin llegar a los
valores que se encuentran en las trom-
bocitopenias megatrombociticas here-
ditarias, y un aumento en la amplitud
de su curva de distribucién.

La fraccién de plaquetas inma-
duras (IPF) se correlaciona directa-
mente con la actividad megacarioci-
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tica y varios estudios insindan que el
IPF podria ser equivalente al recuento
de reticulocitos en el estudio de las
anemias. Existe un autoanalizador
de cuarta generacién (XE-2100) que
puede medir de forma simple y auto-
matizada el IPF. Su determinacién
puede ser util para diferenciar, de una
manera sencilla y rpida, si una trom-
bocitopenia se debe a un problema en
la produccién (IPF bajo) o si las pla-
quetas se destruyen periféricamente
(IPF alto). Asi, la anemia aplisica, la
postquimioterapia, las leucemias agu-
das o los sindromes mielodisplasicos
cursan caracteristicamente con IPF
bajos y, sin embargo, en la PTI, la
CID, las microangiopatias trombéti-
cas o los estados con hiperesplenismo
cursan con IPF altos.

El frotis de sangre periférica es
esencial en el algoritmo diagndstico de
la PTI, porque permite confirmar la
trombocitopenia y descartar otras cau-
sas de trombocitopenia, tales como: el
satelitismo plaquetario, la pseudotrom-
bocitopenia por EDTA o los procesos
microangiopdticos. En pacientes con
PTI, la extensién de sangre periférica
muestra unas plaquetas de tamafio nor-
mal o aumentado. Paradéjicamente, la
inspeccién de los hematies y los leu-
cocitos, mds que la morfologia de las
plaquetas, es de mayor utilidad para
descartar causas de trombocitopenia
diferentes a la PTI. Asi, por ejemplo,
los sindromes mielodispldsicos o leu-
cemias agudas pueden debutar, ocasio-
nalmente, como una trombocitopenia
aislada, pero, en un examen de sangre
periférica realizado con detenimiento,
se puede encontrar, en muchas oca-
siones, alteraciones morfoldgicas en
las otras series hematopoyéticas o la
presencia de células de aspecto bldstico.

La dosificacién de inmunoglobuli-
nas (Ig, se sebe determinar, a ser posi-
ble, antes de su indicacién terapéutica,
para descartar una deficiencia de IgA o
un estado de inmunodeficiencia

Aunque la exploracién rutinaria
de la presencia de Helicobacter pylori
es objeto de controversia, las actuales
recomendaciones aconsejan su deter-
minacién en adultos. Un reciente
metaandlisis demuestra una fuerte rela-
cién de la infeccién por Helicobacter
pylori con la PTT y otras citopenias.
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Ademis, se demuestra la relacién entre
erradicacién de la infeccién y la correc-
cién de las alteraciones hematoldgicas.
En nifos, se aconseja su determinacién
en dreas de alta prevalencia o sospecha
clinica. La determinacién mediante el
test de aliento con urea marcada con
un isGtopo de carbono, es la técnica de
eleccién. También, puede determinarse
el antigeno H. pylori en heces.

El estudio de anticuerpos antipla-
quetas es de escasa utilidad en PTI. La
determinacién de anticuerpos antipla-
quetarios especificos tiene baja sensi-
bilidad en PTT (49-66%) y, ademas,
puede ser positiva tanto en PTT como
en trombocitopenias no inmunes.

En los adolescentes con PT1 de
nueva aparicion, se debe descartar un
lupus eritematoso diseminado (LED)
mediante anticuerpos antinucleares.
En las poblaciones de riesgo, debe
analizarse el VIH, sobre todo en ado-
lescentes sexualmente activos.

El estudio de médula ésea no es
necesario en casos tipicos para estable-
cer el diagndstico de PTI. La médula
6sea en pacientes con PTT suele ser
hipercelular y es muy caracteristico el
aumento del nimero y tamafio de los
megacariocitos.

Se realizard un medulograma en
pacientes con sospecha de PTIy uno
de los siguientes criterios:

*  Mayores de 60 afios.

* Nifios con clinica atipica (dolores
6seos, fiebre, adenopatias, hepa-
toesplenomegalia).

*  Presencia de anemia en ausencia de
sangrado y/o leucopenia.

* Alteraciones en el frotis sugeren-
tes de SMD (sindrome mielodis-
plasico), leucemia, mielofibrosis o
mieloptisis.

* Paciente refractario.

* Previo a la esplenectomia u otros
tratamientos de segunda linea.

* En nifos, tampoco se debe realizar,
aunque fracase el tratamiento con
inmunoglobulinas.

La decisién entre aspirado y biopsia
debe hacerse segin la sospecha clinica.
Por ejemplo, si la sospecha es de leuce-
mia o SMD, podria valer con un aspi-
rado; si sospechamos anemia apldsica,
mielofibrosis o mieloptisis, estaria
indicada la biopsia medular(10-16),

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es prevenir
las hemorragias graves y conseguir una
adecuada calidad de vida con la minima
toxicidad asociada a la terapia.

Las recomendaciones son una sin-
tesis del documento de consenso publi-
cado en 2011 por la Sociedad Espafiola
de Hematologia y Oncologia Pedidtrica
y de las recomendaciones de las guias
americanas de PTT de 2011.

Las recomendaciones actuales
sobre la decisién de tratar o no tratar a
los nifios con PTT se basan en la consi-
deracién de multiples factores. Las que
consideran exclusivamente las cifras
de plaquetas son muy controvertidas,
puesto que no siempre hay correlacién
exacta entre la cifra de plaquetas y las
manifestaciones hemorragicas, aunque
estas son mds frecuentes por debajo de
20x 109/L.

Actualmente, las decisiones tera-
péuticas estin sustentadas en las mani-
festaciones hemorrdgicas del paciente
y, en determinadas ocasiones, en la
cifra de plaquetas, debiéndose tener
en cuenta: los posibles efectos secun-
darios de los firmacos, la actividad,
estilo de vida del paciente, sus condi-
ciones psicosociales y las comorbilida-
des asociadas. El curso autolimitado
de la PTT en nifios y el bajo riesgo de
complicaciones hemorrdgicas graves
a largo plazo apoyan estas lineas de
actuacién. En nifos, aunque el riesgo
traumdtico es superior, sobre todo en
preescolares y adolescentes con intensa
actividad fisica, la menor comorbilidad
con respecto al adulto facilita el manejo
de la enfermedad.

En la tabla IV, se describen los
grados de severidad del sangrado y
conducta a seguir en nifios con PTI,
siguiendo las recomendaciones del
Consenso internacional para el manejo
de PTT en nifios10),

El ingreso hospitalario debe reali-
zarse en aquellos nifios que presenten:
hemorragia mucosa o sangrado activo,
factores de riesgo hemorrigicos, un
recuento plaquetar igual o inferior a
20 x 10%/L o necesidad de tratamiento
con inmunoglobulina humana. Debe
tenerse en cuenta: las circunstancias
psicosociales de los pacientes y sus

familias, capacidad y facilidad para
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Tabla IV. Grados de severidad del sangrado y conducta a seguir en nifios con PTI

la enfermedad, sino prevenir los episo-
dios hemorrigicos, debiendo basar las

Grado  Tipo de sangrado Conducta decisiones terapéuticas en los sintomas
‘ . m4ds que en el ndmero de plaquetas.
1 Sangrado menor, pocas petequias (<100 en Observacion Est qd .. deb 'pd' q'd Ii-
total) y/o <5 equimosis pequefias (<3 cm Stas decisiones de en Ser indivi .ua y
de didmetro), sin sangrado de mucosas zadasy en colaboracién con el paCI?nte
: . y la familia. La mayoria de los pacien-
2 Sangradolleve,_ muchas petequias (>190) y/o Observac_|on o y tes con PTI persistente o crénica no
>5 equimosis grandes (>3 cm de diametro), tratamiento en nifios . . .
] ] requiere tratamiento, especialmente
sin sangrado de mucosas seleccionados . B
siel sangrado €S €sCaso O no esta pre-
3 Sangrado moderado, hemorragia activa en Tratamiento para lograr sente. Se debe procurar que el paciente
superficies de mucosas, afectacion del grado 1 o 2 en nifios lleve una vida lo mas cercana a la nor-
D MR SEISEEEEIes malidad y con los minimos efectos
4 Hemorragia en mucosas o sospecha de Tratamiento adversos derivados del tratamiento.

hemorragia interna

comprender, asimilar y cumplir las
indicaciones médicas, la angustia fami-
liar, asi como la residencia alejada de
un centro sanitario.

Los tratamientos tradicionales para
la PTT han consistido predominante-
mente en la supresién y/o modulacién
inmunitarias. Sin embargo, el cono-
cimiento actual de la incapacidad de
una produccién adecuada de plaque-
tas ha llevado al desarrollo de nuevos
tratamientos, cuya diana es el receptor
de trombopoyetina, que promueve la
diferenciacién y maduracién de mega-
cariocitos y la generacién de plaquetas.
Estos nuevos recursos terapéuticos se
consolidan como tratamiento de elec-
ci6én para los pacientes con PTT cré-
nica refractaria o sin posibilidad de
esplenectomia, permitiendo reducir
la toxicidad asociada al tratamiento
con inmunosupresores a largo plazo.
Sin embargo, no estd bien definida
la incidencia de respuestas de estos
agentes en nifios, ni la calidad de la
misma(10-15),

Tratamiento de primera
linea

Los glucocorticoides a altas dosis en
pauta corta y las inmunoglobulinas intrave-
nosas son el tratamiento de primera linea.
Los tratamientos de segunda linea y los
posteriores deben controlarse en centros
especializados.

Como tratamiento de primera linea
de 1a PTT se recomienda:
* Prednisonavia oral o metilpredni-
solona iv, en 3 dosis: 4 mg/kg/dia

(dosis méxima 180 mg/dia) durante
4 dias, 2 mg/kg durante 3 dias y
suspender. Se propone esta poso-
logia por haberse mostrado eficaz y
posibilitar un descenso rdpido y con
menos efectos adversos asociados al
tratamiento esteroideo.

* Inmunoglobulinas intravenosas a
altas dosis: 0,8-1 g/kg, 1 sola dosis.
Inducen un ascenso mas rapido del
recuento plaquetario. Son hemode-
rivados y su administracién no estd
exenta de efectos adversos (ndu-
seas, vomitos, cefalea, anafilaxia
en pacientes con déficit de Ig A,
hemolisis aloinmune y meningitis
aséptica) y transmisién de enferme-
dades infecciosas (hepatitis C).

Hay que valorar siempre, el con-
junto de los datos clinicos y bioldgicos
para un adecuado enfoque terapéutico.
Los pacientes pueden clasificarse en
diversos grupos. En el algoritmo 2, se
expone la opcién de tratamiento mds
adecuada en funcién de las manifesta-
ciones clinicas, recuento de plaquetas y
factores de riesgo hemorrégico.

Tratamiento de segunda y
tercera linea

En los pacientes que recaen o que
no responden adecuadamente a los
tratamientos de primera linea, se debe
pasar al siguiente escalon terapéutico,
con el objetivo de reducir la toxicidad
de tratamientos inmunosupresores a
largo plazo.

El objetivo principal del trata-
miento en la PTT crénica no es curar

* En el tratamiento de segunda
linea, las posibilidades a considerar
son:

1. Dexametasona: 0,6 mg/kg/dia
(max. 40 mg) via oral en una
dosis durante cuatro dias cada
mes.

2. Bolus de glucocorticoides (me-
tilprednisolona): 30 mg/kg/dia
durante 3 dias, en perfusion iv
de dos horas.

3. Inmunoglobulina anti-D: 50-
75 pg/kg en dosis nica intra-
venosa, perfundida en 1 hora.
Indicada exclusivamente en pa-
cientes Rh positivos. Es un he-
moderivado y, con frecuencia,
desencadena hemdlisis impor-
tantes, por lo que debe moni-
torizarse al enfermo hemoglo-
bina, reticulocitos y bilirrubina
indirecta. Presenta el riesgo de
transmisién de enfermedades
infecciosas (hepatitis C).

+ Tratamiento de tercera linea:

1. Esplenectomia: aunque tradi-
cionalmente considerada como
tratamiento de segunda linea,
los grupos de consenso actual la
incluyen en el siguiente escalén,
considerdndose como el trata-
miento mis efectivo de entre
ellos. Est indicada en:

- PTI de diagnéstico reciente o
persistente con clinica hemo-
rrigica de riesgo vital, que no
responde a los tratamientos
previamente instaurados.

- PTT crénica con urgencia
hemorrégica o una cifra de
plaquetas persistentemente
inferior a 30 x 109/L. Va-
lorar en mayores de 5 afios
sintomdticos refractarios a
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tratamientos previos, que
presentan interferencia con
su vida normal con més de
dos afios de evolucién.

Aunque no existen criterios
definidos, se recomienda espe-
rar, al menos, 12 meses tras el
diagnéstico inicial, debiendo
realizar siempre previamente un
aspirado medular y un estudio
que demuestre que el bazo es el
principal lugar de captacién de
plaquetas. Es efectiva en el 60-
80% de los casos, con una ele-
vacién inmediata de la cifra de
plaquetas, pero tiene un 1-2%
de riesgo de ocasionar septice-
mia por organismos encapsu-
lados, especialmente en nifios
menores de dos afios y, mds fre-
cuente, durante el primer afio,
pero que persiste durante toda
la vida.

Medidas de prevencién del au-

mento del riesgo infeccioso:

- Demorar la esplenectomia
hasta después de los 5-6 afios
de vida.

- Comprobar que existe un
adecuado entorno familiar
(vivienda, hibitos...).

- Vacunacién previa a la inter-
vencién frente a: neumococo,
meningococo y H. influen-
zae, y, posteriormente, con la
siguiente frecuencia: neumo-
coco (cada 5-10 afios), menin-
gococo (cada dos afios), H.
influenzae y gripe (anual).

- Si es posible, realizarla por
via laparoscépica.

- Profilaxis antibiética con pe-
nicilina oral durante los 2-5
primeros afios tras la esple-
nectomia.

- Tratamiento antibidtico
empirico urgente ante la
sospecha de sepsis o fiebre
sin foco con cobertura para
neumococo, H. Influenzae y
meningococo.

Tratamientos farmacolégicos:

los tratamientos que a conti-

nuacidn se relacionan, debe-
rin emplearse Gnicamente

ante pacientes refractarios a

los tratamientos previos (10-

15% de los casos) o que tienen
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contraindicacién para la es-
plenectomia, y que presentan
trombocitopenia (<30 x 10%/L)
persistente o crénica de mas de
dos afios de evolucién acom-
pafiada de clinica hemorragica
activa o factores de riesgo de
sangrado que desaconsejan la
simple observacién del pacien-
te. Aunque las opciones tera-
péuticas son variadas, ofrecen
escasas tasas de respuesta y no
exentas de efectos secundarios.
Por otra parte, la ausencia de
estudios controlados no per-
mite ofrecer unas recomenda-
ciones claras sobre la opcién
mds adecuada, debiendo ser,
en todo caso, el tratamiento
individualizado. El empleo de
estas medicaciones exige una
monitorizacién en centros es-
pecializados.

- Rituximab (anti-CD20): su
uso en nifios se apoya Ginica-
mente en estudios no aleato-
rizados en casos selecciona-
dos, por lo que su solicitud
debe realizarse mediante el
procedimiento de “uso com-
pasivo”. La tasa de respuestas
es del 30-60%, aunque la ex-
periencia en adultos sugiere
que su combinacién con altas
dosis de dexametasona puede
mejorar las tasas de respues-
ta de la monoterapia. Como
efectos adversos produce:
problemas inmunoalérgicos,
riesgo infeccioso por deple-
ci6én prolongada de linfocitos
By posible leucoencefalopa-
tia multifocal progresiva.

- Agentes trombopoyéticos
(Rituximab y eltrombopag):
estdn aun en fase de investi-
gacién en nifios; si bien, pare-
ce que se convertirdn en tra-
tamiento de eleccién por su
eficacia y seguridad. Aunque
parecen ofrecer resultados es-
peranzadores, exigen un tra-
tamiento continuado, ya que
exclusivamente estimulan la
trombopoyesis sin provocar la
remisién de la enfermedad, y
suponen un aumento del ries-
go trombético. Debe vigilar-

se durante su tratamiento la
funcién hepaitica.
El primero de ellos se ad-
ministra por via subcutdnea
con periodicidad semanal,
mientras que el segundo, es
de administracién oral diaria.
- Otros tratamientos en mo-
noterapia o en combinacién:
azatioprima, ciclosporina,
danazol, ciclofosfamida, vin-
cristina, etc.

Tratamiento de las
Urgencias con riesgo vital
y situaciones de especial
riesgo

En situaciones de riesgo vital con
hemorragias del sistema nervioso cen-
tral (SNC) u otras hemorragias que
comprometan la vida del paciente,
se pueden considerar también, las
siguientes opciones, preferentemente
de forma combinada:

*  La transfusién de plaquetas (a doble
o triple dosis de la habitual) para
mantener recuentos >50 x 109/L,
puede ser una opcién a valorar en
pacientes no esplenectomizados en
situaciones excepcionales.

*  Metilprednisolona: bolus de 30 mg/
kg/dia, en perfusién iv, mdximo 1
g/dia durante tres dias.

* Inmunoglobulinas iv a dosis de 1 g/
kg/dia durante dos dias o gammag-
lobulina anti-D a dosis de 75 mcg/
kg, en dosis tnica (exclusivamente
en pacientes Rh positivos que no
hayan sido esplenectomizados).

* Laesplenectomia de urgencia y el
uso de factor VIIa recombinante
pueden ser opciones a considerar
ante hemorragias de riesgo vital o
previamente a realizar una craneo-
tomia.

- Enssituaciones con riesgo espe-

cial, TCE, politraumatizados y
cirugia urgente.
Administrar inmnoglobulinas
iv: 0,8-1 g/kg si plaquetas <50
x 10%/L y plaquetas si recuento
<10 x 10%/L.

- En casos de cirugia programa-
da, se debe valorar el riesgo he-
morrdgico segun intervencion.
Se aconseja la administracién



de IgIV 0,8-1 g/kg, si el re-
cuento de plaquetas es inferior
a50x 10%/L.

- En la esplenectomia progra-
mada, se debe administrar
IgIV 0,8-1 g/kg si el recuento
es inferior a 20 x 109/L, y efec-
tuar pinzamiento precoz de la
arteria esplénica.

PTI durante el embarazo.
Manejo del neonato

Los recuentos plaquetarios o la
clinica hemorrdgica de la madre no se
correlacionan con el desarrollo de trom-
bocitopenia neonatal; por tanto, y ante
la imposibilidad de predecir la trom-
bocitopenia en el recién nacido, deben
evitarse los procedimientos invasivos,
tales como: la obtencién de muestras
de sangre del cuero cabelludo, la cor-
docentesis y los partos instrumentados.

Los mayores descensos de pla-
quetas en los nifios se observan a las
primeras 48 horas de vida, por lo que
deben efectuarse hemogramas seriados
durante los primeros siete dias de vida.
En los neonatos con clinica hemorra-
gica o cifras de plaquetas <20 x 109/L,
la administracién de una dnica dosis
de IglV (1 g/kg) produce una ripida
respuesta.

Se recomienda realizar una ecogra-
fia transcraneal en todo neonato con
una plaquetopenia grave para excluir
tempranamente sangrado asintomético

deLL SNC.

Evolucién y seguimiento

El seguimiento debe individualizarse.
En pacientes sin tratamiento activo, se
recomienda un hemograma cada 3-6
meses, y programas de educacion para que
consulten en caso de hemorragia, cirugia o
procedimiento invasivo y gestacion.

Recomendaciones generales
para pacientes con PTI

Los sintomas derivados de la PT1
junto con la ansiedad o el miedo a
las hemorragias condicionan un gran
impacto en la calidad de vida de los
pacientes con PTI. Ademis, hay que
sumar los efectos secundarios de los
tratamientos. Los nifios con PTT pue-
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Tabla V. Recomendaciones generales para los pacientes con PTI

Actividades

Pueden realizar la mayoria de las actividades:

- Evitar actividades con alto riesgo de heridas y/o hemorragia,

en particular en cabeza y cuello (p. ej., deportes de
contacto, como futbol, rugby o boxeo)

- Si cuchillos o utensilios cortantes, usar guantes
- Usar vestimenta protectora (cascos, rodilleras, coderas,

etc.)

- Poner superficies suaves en las areas de juego para los

nifios

- Es aconsejable que los nifios lleven brazaletes, placas o

tarjetas de informacién, en caso de emergencia

Medicacién

Evitar inyecciones intramusculares y farmacos que aumenten
el riesgo de hemorragia:

- Antiagregantes plaquetarios: aspirina y derivados,

antihistaminicos etc.

- Anticoagulantes: acenocumarol, warfarina, etc.
- Antiinflamatorios: ibuprofeno, naproxeno, etc.@

Higiene personal

- Utilizar un cepillo de dientes suave
- Evitar seda dental cuando el recuento de plaquetas sea <50

x 109/L

- Consultar al dentista regularmente para evitar sangrado de

encias y/o enfermedades de las encias

- Usar una magquinilla eléctrica en lugar de una navaja o

cuchilla para afeitarse

Viajes

- Hacer un seguro de viaje adecuado
- En adultos, si se viaja en avién:

e Seguir ejercicios recomendados durante el vuelo, para
prevenir la trombosis venosa profunda

e Usar medias de apoyo

e Evitar alcohol y beber mucha agua

Esplenectomizado

- Vacunacion antineumocécica, antimeningocécica y frente a

H. Influenzae tipo b

- Penicilina oral diaria o amoxicilina hasta un minimo de

2 afios tras la intervencién

- Si fiebre, acudir al centro hospitalario mas cercano
- Evitar viajar a zonas endémicas de paludismo (puede ser

muy grave) o realizar la profilaxis estricta

Alimentacion

- Evitar alcohol, alimentos ricos en quinina
- Beber abundante agua y alimentacién rica en fibra

Procedimiento

- Consultar siempre al hematélogo

dental o - Seguir las recomendaciones de nivel minimo de plaquetas
quirdrgico seglin procedimiento(®
- Puede utilizarse acido tranexamico para prevenir sangrado
excesivo
Otros Menstruacién prolongada: consulta Ginecologia (valorar

asociar acetato de medroxiprogesterona). Pueden usarse
antifibrinoliticos

Observaciones:

a. Usar medicamentos que contienen acetaminofeno o paracetamol para el dolor y
la fiebre. Si aspirina, AINE, acenocumarol u otros antitrombdticos son esenciales;
mantener recuento de plaquetas >40 x 109/L.

b. Dental (>20 x 109/L), cirugia mayor (>80 x 109/L), neurocirugia (>100 x 109/L).

den verse aislados si existen restriccio-
nes en su estilo de vida y, en adultos,
se puede afectar notablemente su pro-
ductividad laboral.

Con los tratamientos actuales para
la enfermedad y la toma de precaucio-
nes, la PTT es ampliamente manejable

(Tabla V).
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Calidad de vida en el
paciente con PTI

La trombopenia inmune primaria
(PTI) es una patologia muy heterogé-
nea en cuanto a su forma de presenta-
cién y a sus manifestaciones clinicas,
y que incide de forma muy diversa en
la calidad de vida (CV) de los indivi-
duos que la padecen. Los principales
factores implicados en dicha calidad
de vida son:

* Factores relacionados con la
enfermedad: episodios hemorra-
gicos, recuento plaquetario, aste-
nia, ingresos/visitas hospitalarias,
edad, duracién de la PTT (aguda vs
crénica), limitacién de la actividad
fisica, efectos psiquicos (miedo).

* Factores relacionados con el tra-
tamiento: administracién del tra-
tamiento, eficacia del tratamiento,
efectos psiquicos/fisicos del trata-
miento, complicaciones infecciosas,
hiperglucemia, riesgo tromboem-
bolismo, esplenectomia, via de
administracién.

Para la valoracién de la CV en PTI
se han empleado dos tipos de escalas,
unas especificas para PTIy otras gene-
rales de salud que se han aplicado a
este tipo de pacientes. Hay dos herra-
mientas pedidtricas de investigacién
cualitativa que valoran la calidad de
vida: The Kids ITP Tools (KIT) y el
ITP-quality of life. Evalian aspectos
psicolégicos, emocionales y de salud
fisica relacionados con la calidad de
vida de los pacientes con PTI. La Kids
ITP Tvols esta compuesta por 3 cues-
tionarios validados: Child self-report,
con preguntas dirigidas al nifio; parent
proxy report cuestionario, realizado a
los padres sobre la calidad de vida del
nifio; y el parent impact report, que
evalda el impacto que tiene la enfer-
medad del hijo en sus padres.

Funciones del pediatra de
Atencién Primaria

El diagnéstico diferencial de los
cuadros purpuricos durante la infancia
incluye multiples procesos de etiopato-
genia muy diversa, entre los cuales se
puede encontrar patologia de gravedad,
como: neoplasias, infecciones severas o
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malos tratos. Desde el punto de vista
de la Atencién Primaria, interesa inci-
dir, especialmente, en el diagndstico
diferencial que plantea, partiendo de
la anamnesis y de la exploracién fisica,
asi como en la adecuada gestion y deri-
vacién del caso.

En el seguimiento y control evolu-
tivo de los pacientes diagnosticados de
PTI, el pediatra de Atencién Primaria
debe:

*  Favorecer la adherencia terapéutica
de estos pacientes y monitorizar los
efectos adversos de los tratamien-
tos empleados, colaborando en la
realizacién de controles analiticos
periédicos.

*  Se debe tener precaucién y admi-
nistrar, solo en caso necesario,
firmacos que puedan alterar la
agregacion plaquetaria (antihis-
taminicos, antiinflamatorios no
esteroideos) prescribiendo como
analgésico/antitérmico preferen-
temente paracetamol.

* Asegurar el cumplimiento del
calendario vacunal de estos pacien-
tes, prestando especial atencién a
la vacunacién frente al neumococo,
meningococo, H. influenzae, vari-
cela, triple virica y gripe. Reali-
zar la vacunacion preventiva y de
recuerdo recomendada si se realiza
una esplenectomia.

* Si se viaja al extranjero, asegu-
rar que las inmunizaciones estin
actualizadas.

*  Explicar c6mo se monitorizan los
signos y sintomas de niveles bajos
de plaquetas.

* (Clarificar cuindo es necesario bus-
car ayuda médica.

* Animar a los pacientes a unirse a
grupos de apoyo.
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Caso clinico

Nifia de 6 afios que acude a su pediatra por presentar,
desde hace 24 horas, lesiones purpdricas en cara, tronco
y extremidades. Refieren los padres que previamente se
encontraba bien, no presentando fiebre ni otros sintomas
sugestivos de enfermedad. Unos dias antes habia presentado
leve epistaxis que se habia resuelto con medidas de presién
local. Tampoco refieren antecedentes traumaticos previos.
Hace una semana presenté fiebre asociada a exantema en
cara y tronco que se resolvié en 48 horas sin tratamiento.
Es derivada a su Hospital de referencia para su valoracion.

Antecedentes personales y familiares

Unica hija de un matrimonio sano sin antecedentes de
consanguinidad. Embarazo, parto y periodo neonatal nor-
males. Crecimiento y desarrollo normal. Calendario vacunal
completo. No presenta antecedentes personales de interés.
Tampoco refieren antecedentes familiares de enfermedades
hematolégicas, malformaciones, sordera, alteraciones 6seas
o0 articulares.

Exploracion fisica al ingreso

Presenta aceptable estado general, coloraciéon normal
de piel y mucosas, petequias y alguna lesion purpurica en
cara, tronco y extremidades. No signos de hemorragia en otra
localizacién. No se palpan adenopatias. Auscultacion cardio-
pulmonar normal. Abdomen normal, no se palpan masas ni
hepatoesplenomegalia. Genitales normales. Faringe normal.
Otoscopia normal. Exploracion articular y neurolégica normal.
Peso y talla en percentil: 25-50. Temperatura: 36,8°C axilar.
Tensién arterial: 11/6.

Examenes complementarios
A su Ilegada al hospital, se inicia estudio analitico, mos-
trando una plaquetopenia de 14.000 p/L con serie roja y

leucocitos normales. Se decide ingreso para completar estu-
dio, decidiendo, como actitud terapéutica, la observacion
con estrecha vigilancia clinica y del recuento de plaquetas.
Se realiza frotis de sangre periférica, que muestra plaquetas
escasas, alguna de tamafio grande, no apreciandose formulas
inmaduras. Se solicitan, asimismo: bioquimica, hemostasia
y sedimento de orina, que resultan normales, serologia de
virus 1gG, positiva a parvovirus B19, Hepatitis B, C, CMV y
VIH negativas. Test de Coombs directo: negativo. Pruebas de
coagulacién: normal, tiempo de hemorragia: normal. Inmu-
noglobulinas: normales.

Evolucion

Con el diagnéstico de trombocitopenia inmune prima-
ria post-infecciosa se observa evolucién. A las 24 horas
del ingreso, aumentan las lesiones hemorragicas cuta-
neas haciéndose mas extensas y grandes, presentando
gingivorragia y hematuria en orina. El contaje plaquetario
realizado en ese momento es de 7.000 p/L, por lo que se
decide tratamiento con inmunoglobulina iv, 0,8 g por kg
de peso. A las 24 horas, no se evidencia signos de san-
grado en mucosas, con un contaje plaquetar de 20.000
p/L. Se mantiene estable durante los siguientes dias de
su ingreso, siendo dada de alta a los 7 dias con una
cifra de plaquetas de 70.000 p/L. Se dan indicaciones de
vigilancia domiciliaria ante el inicio de nuevos signos de
sangrado, limitando su actividad fisica y evitando farma-
cos que alteren la funcién plaquetaria. Se realiza segui-
miento periddico en su Centro de Salud y en el servicio de
Hematologia del Hospital durante los siguientes meses, no
presentando nuevos sintomas de sangrado y con ascenso
progresivo del nimero de plaquetas, siendo a los 6 meses
de 120.000 p/L.
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PURPURAS. TROMBOCTOPENIA INMUNE PRIMARIA

Algoritmo 1. Diagnéstico diferencial de las lesiones purpuricas

Exantema petequial/purpurico

{ Exploracion fisica } > <€ { Pruebas complementarias J
< Fiebre > Sl
“ L J

Alt. coagulacién Plaquetarias [ Sintomas y signos de alerta J

- Hematomas, - Petequias, - Lesiones m
hemorragias equimosis, cutaneo-
profundas plrpura mucosas
- Historia familiar palpable - Historia familiar
de sangrado - Raro en rara _ _ Petequias - Equimosis
comdn mucosas - Trombocitopenia <2 mm progresivas >2mm
- N° de plaquetas - Hemograma, estables, generalizadas
normal plaquetas y aisladas o - Alt. estado general,
- Alt. pruebas coagulacion agrupadas irritabilidad,
coagulacion segln normales somnolencia,
factor afectado alt. respiracién,
| - Enterovirus, cianosis, rigidez
l adenovirus de nuca
— Adquiridas: - Sd. purpdurico en - Hipotensién,relleno
Hereditarias: - PSH (parpura guante y calcetin capilar >2 s
Déficit factores palpable en - CMV, VRS - Proteina C reactiva/
(Hemofilia A,B, extremidades - Sarampion atipico procalcitonina o
EVW...) inferiores y gltteos) - Varicela hemorragica neutréfilos elevados
Adquiridas - Trauméticas (en
- Déficit de regiones prominentes) v l
Vit. K, - Maltrato (hematomas
- CID en regiones no Trombocitopenia inmune EMI
- Hepatopatia prominentes, - PTI Sepsis
- Farmacos diferentes - Enf. autoinmunes CID
—————— localizaciones y - Postransfusional
grados de evolucion) - Farmacos, vacunaciones
- De esfuerzo - Infecciones (VIH,VHC..)
(petequias por No inmunes
encima de la linea - Defecto de produccién
intermamilar) - Aumento de destruccion
- Escorbuto (SHU,PTT...)
- Farmacos - Alt. distribucién plaquetar
Hereditarias

EMI: enfermedad meningocécica invasiva; PSH: parpura de Schélein-Henoch; PTI: plrpura trombopénica idiopatica;
PTT: purpura trombética trombocitopénica; SHU: sindrome hemolitico urémico; Alt.: alteracién; Enf.: enfermedad/

es; CID: coagulacién intravascular diseminada; VIH: virus inmunodeficiencia humana; VHC: virus de la hepatitis C;
CMV: citomegalovirus; VRS: virus respiratorio sincitial; EvW: enfermedad von Willebrand; Vit.: vitamina; Sd.: sindrome.
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Algoritmo 2.Tratamiento de la PTI de diagnéstico reciente

PTI de diagnéstico reciente

Y v v v

Sangrado activo y Sangrado cutdneo-mucoso Sangrado cutaneo exclusivo >20.000 plaquetas

<30.000 plaquetas y/0 <10.000 plaquetas 10.000-20.000 plaquetas Sin factores de riesgo
l y/o factores de riesgo sin factores de riesgo
INGRESO INGRESO INGRESO
IglVv Prednisona Actitud . ALTA
Control a las 24 horas Control a las 72 horas expectante Citar en consulta
l | de Hematologia
[ Sangrado activo } Ausencia Mejoria clinica y/o
de mejoria >10.000 plaquetas

T l

—

Desaparece M Persiste } [ IglV } [ Continuar prednisona }

l .

{ Control a las 72 horas}

v v

{ >20.000 sin sangrado activo } { <20.000 sangrado activo }

[ Prednisona y/o 22 dosis de IglV } S S

[ Persiste refractaria }(—

l

[ Ig anti-D o bolus de corticoides }

!

[ Persiste refractaria }

l

[ Remitir a centro especializado }

IGIV: inmunoglobulina intravenosa; Ig anti-D: inmunoglobulina anti-D, si es Rh+.
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i; Cuestionario de Acreditacion
N 4

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que
debera contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de
caracter unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se
podran realizar los cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado

en el cuestionario “on-line”.

Purpuras. Tromboctopenia
inmune primaria

33. Senale cudl de las siguientes mani-
festaciones hemorrdgicas NO son
frecuentes en las purpuras trom-
bocitopénicas:

a. Menorragias.
Petequias.

b

c. Hemartros.
d. Epixtasis.
e

Gingivorragias.

34.De las siguientes manifestaciones
clinicas, sefiale CUALES pueden
indicar una purpura trombocito-
penica secundaria:

a. Fiebre.
Hepatoesplenomegalia.

b
c. Afectacién articular.
d. Adenopatias.

e

Todas las anteriores.

35. Senale cudl de las siguientes prue-
bas NO estd indicado solicitar en
el estudio bdsico ante la sospecha
de una trombocitopenia inmune
primaria:

a. Hemograma.
b. Pruebas de coagulacién.
c. Frotis sanguineo.

d. Anticuerpos antiplaquetares.

PEDIATRIA INTEGRAL

e. Proteinograma con inmunog-
lobulinas.

36.Con respecto a los criterios para

solicitar un medulograma en pa-
cientes con sospecha de PT1, se-

fiale la respuesta FALSA:

a. Se solicitard a todos los nifios en
los que se sospeche una PTI.

b. Nifios con clinica atipica (dolo-
res 6seos, fiebre, adenopatias,
hepatoesplenomegalia).

c. Presencia de anemia en ausen-
cia de sangrado y/o leucopenia.

d. Pacientes refractarios.

Previo a la esplenectomia.

37. Entre los tratamientos de primera

linea en los pacientes con PT1, se
encuentra:

a. Rituximab.

Prednisona.

b

c. Romiplostim.

d. Inmunoglobulina intravenosa.
e

by d son correctas.

Caso clinico

38.En el caso clinico referido, ;QUE

datos sugieren el diagnéstico de

PTT?

a. Ausencia de antecedentes fami-
liares de interés.

39.

b. No asociar signos que sugie-
ran patologia de base (adeno-
patias, hepatoesplenomegalia,
fiebre).

c. No presentar antecedentes
patolégicos.

d. Presentar plaquetopenia aislada
sin otras alteraciones en la ana-
litica.

c. TOd'dS son correctas.

¢Qué PRUEBA hay que realizar
siempre para descartar una pseu-
dotrombocitopenia?

a. Medulograma.

b. Determinacién de anticuerpos
antiplaquetares.

c. Perfil tiroideo (anticuerpos
antitiroideos y funcién tiroi-

dea).
d. Frotis sanguineo.

Poblaciones linfocitarias.

40.En su opinién, ;CUAL seria el

tratamiento de segunda linea in-
dicado ante manifestaciones he-
morrdgicas recurrentes con cifras
bajas de plaquetas?

a. Rituximab.

Esplenectomia.

b
c. Dexametasona.
d. Rituximab.

e

Ciclosporina.
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Interpretacion del hemograma

Introducciéon

zan segun su normalidad o patologia, pueden detectar
posibles trastornos que ayudaran al diagnéstico de
diversas patologias.

Como todas las herramientas que podemos usar en
medicina, se debe utilizar de forma racional, selectiva-
mente y para beneficio del nifio. Plantearemos su reali-
zacién en pacientes ambulatorios cuando haya sintoma-
tologia que lo justifique, si hay sospecha de enfermedades
hematolégicas o infecciosas o para monitorizacién de
respuesta de algunos tratamientos.

La repeticién de pruebas se deberia limitar a los casos
con curso clinico incierto. En aquellos que requieren un
seguimiento se deberd realizar con el intervalo suficiente
para que pueda ayudar en la toma de decisiones.

Los analizadores automdticos permiten cuantificar,
con un elevado grado de fiabilidad, los principales para-
metros hematoldgicos: recuento celular de hematies, leu-
cocitos y plaquetas, concentracién de hemoglobina y los
indices eritrocitarios de Wintrobe (volumen corpuscular
medio, hemoglobina corpuscular media y concentracién
de hemoglobina corpuscular media).

Gracias a los analizadores, se ha reducido el nimero
de férmulas realizadas manualmente; sin embargo, el ojo
humano sigue siendo imprescindible para detectar una
buena parte de las alteraciones morfolégicas que aparecen
al observar una extensién de sangre periférica®.

E 1 hemograma, con todos sus pardmetros, que se anali-

Interpretacion de la coagulacién

Introducciéon

sangre fluida en los vasos y detener la hemorragia,

cuando existe lesién vascular, mediante la formacién
de un codgulo. Al romperse un vaso, se activan multiples
factores de coagulacién, siendo el resultado la formacién de
un complejo de sustancias activadoras de la protrombina.
Estas catalizan la conversién de protrombina a trombina. La
trombina actda como enzima, convirtiendo el fibrinégeno
en mayas de fibrina que atrapan plaquetas, células sangui-
neas y plasma, formando el codgulo®.

La activacién de la coagulacién se produce por la via
extrinseca con el dafio tisular y la via intrinseca actida al
afectarse la pared del vaso sanguineo (Fig. 4).

La hemorragia es un fenémeno relativamente frecuente
en la infancia, por lo que es necesaria una buena histo-
ria clinica para diferenciar aquellas banales propias de la
edad, de aquellas que pueden esconder un trastorno de la
coagulacién. Su cribaje estard indicado en: presencia de
sangrado con signos de alerta (Tabla IV), previo a cirugia
y en nifios asintomdticos con historia familiar de trastorno
de la coagulacién®).

I a funcién del sistema hemostitico es mantener la

Recibido: junio de 2012
Disponible en Internet desde el 30 de julio de 2012

(® El texto completo tnicamente estd disponible en: www.pediatriaintegral.es
del afio 2012; XVI(5): 413.e1-413.¢6
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El Rincon del Residente

Coordinadores: E. Pérez Costa, D. Rodriguez Alvarez, E. Ballesteros Moya, F. Campillo i Lopez,
Residentes de Pediatria del Hospital Universitario La Paz. Madrid

El Rincén del Residente es una apuesta arriesgada de Pediatria Integral. No hemos querido hacer
una seccion por residentes para residentes. Yendo mas alla, hemos querido hacer una seccién por
residentes para todo aquel que pueda estar interesado. Tiene la intencidon de ser un espacio para

caso clinico interactivo
www.sepeap.org

publicaciones hechas por residentes sobre casos e imagenes clinicas entre otras.
iEnvianos tu caso! Normas de publicacién en www.sepeap.org

Caso clinico MIR. Haz tu diagnostico

Fiebre y tumefaccion cervical dolorosa

tras picadura de garrapata

F. Campayo Losa", J. Almendros Vidal®,

A.L. Leandro Fonseca®,
J. M. Olmos Garcia™

*Residente de Pediatria. **Adjunto de Pediatria.
Servicio de Pediatria. Hospital Virgen de los Lirios. Alcoy

Resumen

Las picaduras de garrapata son un motivo relativamente

frecuente de consulta en Pediatria; estas pueden ser

vectores de numerosas enfermedades infecciosas.

Es importante conocer las manifestaciones clinicas y
el tratamiento de las enfermedades transmitidas por
garrapatas mas frecuentes en nuestro medio.

Caso clinico 1

Nifia de 5 afios, sin antecedentes de interés, que consulta
por fiebre (hasta 39°C) de 6 dias de evolucién y tumefaccion
cervical izquierda dolorosa. Dos dias antes del inicio de la
clinica, los padres retiraron una garrapata adherida al cuero
cabelludo en la regién occipital izquierda. Se encontraba en
tratamiento con cefixima oral desde el inicio de la clinica

Pediatr Integral 2016; XX (5): 347.e1-347.e8

Abstract

Tick bites are relatively common cause

of pediatric visit; ticks may be vectors of
numerous infectious diseases. It is important
to know the clinical manifestations and
treatment of the more common tick-borne
disease in our area.

por sospecha de sobreinfeccion bacteriana sin respuesta al
tratamiento antibidtico.

En la exploracién fisica, presenta en region occipital
izquierda, una placa eritematosa de 1 cm de didmetro con
una escara central, palpindose en regién laterocervical
ipsilateral adenopatias méviles y dolorosas. El resto de la
exploracién es normal, sin presentar exantema cutineo. Se
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Figura 1. Placa de 1 cm de didametro, con escara necroética central
tras picadura de garrapata.

realiza bioquimica y hemograma con resultados normales,
sin elevacién de reactantes de fase aguda.

Caso clinico 2

Nifia de 4 afios, sin antecedentes de interés, que consulta
por tumefaccion cervical izquierda dolorosa y fiebre (38°C),
de pocas horas de evolucién. El dia anterior, tras quejarse de
dolor a nivel occipital, lo padres observaron una garrapata
en cuero cabelludo que retiraron manualmente. Tres dias
antes, la nifia habia estado en una zona rural en contacto
con animales.

En la exploracién fisica, se observa sobre la zona de
picadura de la garrapata, en regioén parietoccipital izquierda,
una placa eritematosa de 1 cm de didmetro con escara central
(Fig. 1), tumefaccién cervical ipsilateral dolorosa, sin exante-
mas, siendo el resto de exploracién normal. Se realiza hemo-
grama y bioquimica con resultado normal, sin elevacién de
reactantes de fase aguda, y ecografia cervical, que muestra
adenopatias de caracteristicas inflamatorias, de predominio
en region laterocervical izquierda, no abcesificadas, siendo

la mayor de 3,2 x 1,2 em (Fig. 2).

1. ;Cudl esla sospecha diagndstica en ambas pacientes?
a. Enfermedad de Lyme.

b. Fiebre Q.

c. Fiebre botonosa mediterrinea.

d.

Linfadenopatia transmitida por garrapata

(TIBOLA).

e. Picadura de garrapata sobreinfectada.

2. ¢Cuil es el agente etiolégico mds probable?
Borrelia burdorferi.
Coxiella burnetii.

a

Rickettsia conorii.
Rickettsia slovaca.

b.
c.
d.
e.

Staphylococcus aereus.
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Figura 2. Ecografia cervical. Adenopatia de 3,2 x 1,2 cm, de carac-
teristicas inflamatorias y no abcesificada.

3. ¢Qué tratamiento pautarias?
a. Tratamiento sintomdtico y mupirocina tépica durante

7 dias.
b. Doxiciclina v.o. 5 mg/kg/dia durante 2 dias.

Amoxicilina-clavuldnico v.o. 80 mg/kg/dia durante

15 dias.
d. Cefotaxima iv. 150 mg/kg/dia durante 7 dias.
e. Doxiciclina v.o. 5 mg/kg/dia durante 15 dias.

Evolucién

En ambos casos, se sospeché un cuadro de linfadenopa-
tia transmitida por garrapata o TIBOLA (de su acrénimo
inglés Tick-Borne Lymphadenopathy). Se pauté trata-
miento con doxiciclina oral (5 mg/kg/dia cada 12 horas)
en una pauta corta de 2 dias. Ambas pacientes quedaron
afebriles en las primeras 24 horas, con disminucién pro-
gresiva de la adenitis cervical hasta quedar asintomaticas.
Se realizé serologia al diagnéstico y a las 6 semanas, en
ambos casos, frente a Rickettsia conorii'y Borrelia bur-
dorferi (nicas serologias disponibles en nuestra drea) con
resultado negativo.

Discusion

Las picaduras de garrapata son un motivo relativamente
frecuente de consulta, tanto en Atencién Primaria como
en Urgencias. En el caso de que la garrapata esté todavia
adherida al nifio, es importante extraerla de forma segura;
para ello, la técnica recomendada es la extraccién mediante
pinzas, sujetando la garrapata firmemente, pero sin aplas-
tarla, y realizando una traccién continua hasta su extrac-
cion (Fig. 3)@. Hay que evitar y desaconsejar otros métodos
“tradicionales”, como: quemar la garrapata con cigarrillos,
ahogarla con vaselina, gasolina u otros liquidos...; ya que
estos métodos, ademds de ser peligrosos para el paciente,
aumentan el riesgo de salivacién e inoculacién de agentes
patégenos@.
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Figura 3. Técnica para extraccion de garrapata de forma segura,
imagen obtenida de: www.cdc.gov/ticks/removing_a_tick.html.

En la actualidad, se desaconseja la profilaxis antibi6tica
tras una picadura de garrapata, ya que en nuestro medio, el
riesgo de zoonosis es bajo® (en dreas endémicas, la profilaxis
antibiética si ha resultado eficaz para prevenir enfermedades
transmitidas por garrapatas®). En estos casos, es importante
explicar a las familias los signos y sintomas de alarma (fiebre,
adenitis, exantemas...), que deben hacer volver a consultar.

Dentro de las numerosas zoonosis cuyo vector es la garra-
pata, es importante conocer las manifestaciones de aquellas
que son mds frecuentes en nuestro pais. Entre estas, destaca
la linfadenopatia transmitida por garrapata o TIBOLA, que
fue descrita por primera vez en 19970, y cuya incidencia estd
en aumento desde entonces, describiéndose casos en toda
Europa, aunque es en Espaa, Francia y Hungria donde mas
casos se han reportado®). Esta entidad se engloba dentro del
grupo de enfermedades conocidas como Fiebres Manchadas
ocasionadas por bacterias del genero Rickettsia (cocobacilos
gram negativos intracelulares) y transmitidas por garrapatas.
El agente principal aislado, en estos casos, es la Rickettsia
slovaca, si bien, se han aislado otros patégenos, como Ric-
kettsia raoultii, Rickettsia rigjay otras bacterias, en pacien-
tes con la misma clinica”). Los vectores son las garrapatas
del género Dermacentor (Dermacentor marginatus en los
paises mediterrdneos, y Dermacentor reticularis en el Cen-
tro y Este de Europa). En los tltimos afios, TIBOLA, que
también se conoce como DEBONEL (Dermacentor-borne
necrosis erythema Lymphadenopathy) o SENLAT (Scalp
eschar with neck lymphadenopathy after a tick bite), tiene
una incidencia mayor que la fiebre botonosa mediterrinea
(FBM)®); rickettsiosis, con la que se establece el principal
diagnéstico diferencial de TIBOLA. Es mis frecuente en
nifios que en adultos, y en sexo femenino.

Tras la picadura de garrapata, existe un periodo de incu-
bacién hasta la aparicién de la clinica que abarca desde pocas
horas hasta 14 dias. La manifestacién clinica principal es la
aparicién de adenopatias inflamadas y dolorosas, que pueden
llegar a abcesificarse en su evolucidn, en la regién adyacente
a la picadura, junto con febricula o fiebre y, de forma menos
frecuente, afectacién del estado general con: cefalea, mialgia,
astenia... En la exploracién fisica, en la zona de picadura de
la garrapata, nos encontraremos con una lesién eritematosa
que puede estar plana o sobreelevada y en cuyo centro pre-
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senta una escara de coloracién negruzca que se conoce como
escara necrotica y que es patognomoénica de las rickettsiosis
transmitidas por garrapatas(®). La escara necrética se encon-
trard predominantemente en cuero cabelludo en el caso de
TIBOLA, por lo que, en muchas ocasiones, los padres no
serdn conscientes de la picadura previa de garrapata; de ahi,
la importancia de explorar el territorio de drenaje en los
pacientes que consulten por linfadenitis.

El diagnéstico es clinico, y se debe establecer el diag-
néstico diferencial con la FBM, causada por R. conorii.
Las principales diferencias entre estos cuadros son, que a
nivel epidemiolégico TIBOLA predomina en primavera y
en otofio, mientras que la FBM es mds frecuente en verano;
y a nivel clinico, la escara necrética de la FBM estd en las
zonas de pliegues corporales, mientras que en TIBOLA la
picadura se produce en cuero cabelludo la mayoria de las
ocasiones; en la FBM las adenopatias no suelen ser dolorosas
y aparece un exantema generalizado que afecta a palmas y
plantas en la préctica totalidad de los casos, siendo rara la
presencia de exantemas en cuadros de TIBOLA. La ana-
litica sanguinea aporta poca informacién al diagnéstico, ya
que no suelen existir alteraciones ni elevacién significativa
de los reactantes de fase aguda. El diagnéstico etiolégico es
complejo, y solo se obtiene en un 25-30% de los casos(©). Se
puede realizar serologia especifica frente a R. slovaca u otras
rickettsias, observando la positivizacién en torno a las 4-6
semanas del cuadro clinico. También, es posible realizar la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) de R. slovaca en
el material necrético de la escara o, incluso, en las secreciones
de la garrapata si se ha conservado(?). Existen pocos centros
especializados en la deteccién de estos patégenos; de ahi, la
dificultad para llegar al diagnéstico etiolégico.

El tratamiento se debe indicar ante la sospecha clinica,
sin esperar a la confirmacién etiolégica, siendo doxiciclina
el antibiético mds eficaz y, por tanto, de eleccién frente
a Rickettsias; administrado via oral a 5 mg/kg/dia cada
12 horas en una pauta corta de 24 o 48 horas para TIBOLA
y FBM. Clisicamente, se ha evitado el uso de tetraciclinas
en menores de 8 afios por poder afectar a la pigmentacién
dental o, incluso, producir agenesia del esmalte dental en
nifios que no han finalizado la denticién; estos efectos se
presentan en pacientes que reciben un tratamiento prolon-
gado o varios ciclos con tetraciclinas, pero no se han obser-
vado en los tratamientos con doxiciclina administrada en
pautas cortas usados para las Rickettsiosis, siendo segura su
administracién en menores de 8 afos®10), Como alternativa,
se pueden emplear macrélidos orales, como: azitromicina
(10 mg/kg/dia) o claritromicina (15 mg/kg/dia) durante
5 dias. Los 8-lactimicos no son ttiles frente a Ricketsias al
ser bacterias intracelulares(©).

Para concluir, resaltamos la importancia de conocer el
manejo de las picaduras de garrapata, asi como las zoonosis
que pueden causar mds frecuentemente, haciendo especial
hincapié en la linfadenopatia transmitida por garrapata o
TIBOLA, ya que es una patologia bastante desconocida,
dificultando su diagnéstico, y cuya incidencia estd aumento
en los ltimos afios.
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: d. Linfadenopatia trans-

mitida por garrapata (TIBOLA).

Comentario

La presencia de una escara necrética en el cuero cabe-
lludo tras la picadura de una garrapata, junto con adenopa-
tias cervicales dolorosas, sin presencia de exantema, sirven
para establecer la sospecha diagnéstica de linfadenopatia

transmitida por garrapata o TIBOLA.

Pregunta 2. Respuesta correcta: d. Rickettsia slovaca.

Comentario

R. slovaca es la Rickettsia que produce TIBOLA mis
frecuentemente (también, se ha relacionado a otras Ric-
kettsias, como R. raoultii o R. rigja). Sus vectores son las
garrapatas del género Dermacentor, presentes en toda el
drea mediterrdnea.

Pregunta 3. Respuesta correcta: b. Doxiciclina v.o.

5 mg/kg/dia durante 2 dias.

Comentario

El tratamiento de eleccion cuando se sospecha TIBOLA,
aun en nifios pequefios que no han finalizado la denticién,
es la doxiciclina en una pauta corta de 24 o 48 horas. Dada
la corta duracién del tratamiento, no existe riesgo de pig-
mentacion dental ni otras alteraciones del esmalte.
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Caso clinico MIR. Haz tu diagnostico

Cefalea, proptosis y dolor ocular
en paciente con antecedente catarral

caso clinico interactivo
www.sepeap.org

M. Palomares Cardador®, P. Gacimartin Valle®,
E. Urbaneja Rodriguez™, R. Garrote Molpeceres™

*Médico Residente de Pediatria. **Médico Adjunto de Pediatria.
Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Resumen

Varén de 11 afios que acude a Urgencias por

cefalea fronto-nasal irradiada a regién periorbitaria
izquierda, dolor ocular y sensacion de “tener salido
el ojo izquierdo hacia fuera”. Refiere antecedentes

catarrales la semana previa. A la exploracion, presenta
tumefaccién periorbitaria, ptosis palpebral y proptosis
izquierdas con movilidad ocular reducida y dolorosa
en ojo izquierdo. Presenta una analitica con leve
aumento de PCR, sin otras alteraciones asociadas.

Se decide realizar TAC craneal que confirma nuestro
diagnostico de sospecha.

Caso clinico

Nifio de 11 afios que acude a Urgencias refiriendo, desde
hace una semana, cefalea opresiva en regién fronto-nasal
irradiada a zona periorbitaria izquierda, que cede parcial-
mente con Paracetamol, dolor ocular con los movimientos
de ojo izquierdo y, desde hace unas horas, nota “como si el
ojo izquierdo estuviese salido hacia fuera”. La semana previa
present6 sintomas catarrales, en forma de tos irritativa y
mucosidad, sin rinorrea franca, asi como fiebre (temperatura
mixima de 38,2°C). No ambiente epidémico familiar.

Antecedentes personales: calendario vacunal actualizado
(incluye: Haemophilus Influenzaey antineumocdcica). No
alergias conocidas. No ingresos, intervenciones quirdrgi-
cas ni traumatismos previos. No antecedentes familiares
de interés.

Exploracién fisica: importante edema periorbitario
izquierdo, con ptosis palpebral y proptosis ocular asociadas.

Abstract

11 years old boy who came to Pediatric
Emergencies with fronto-nasal headache radiating
to left periorbital region, ocular pain and feeling
of “having the left eye out.” Cold symptoms in

the previous week were refered. The examination
revealed periorbital swelling, ptosis and left
proptosis, painful and reduced mobility of left eye.
He presents an analytical PCR with slight increase,
with no other associated abnormalities. We were
decided to perform cranial CT that confirmed our
diagnosis of suspicion.

Leve eritema en el surco nasogeniano izquierdo. Dolor a
la palpacién de senos maxilar izquierdo y frontal. Limita-
cién y dolor con mirada forzada a la izquierda de dicho ojo.
Orofaringe con moco espeso en cavum. Microadenopatias
laterocervicales no dolorosas y blandas. Signos meningeos
negativos. Resto de exploracién: normal.

Pruebas complementarias: analitica sanguinea con series
roja, blanca y plaquetaria sin alteraciones. Bioquimica nor-
mal. PCR: 13,6 mg/L. Se realiz6 TC craneal que confirmé
el diagnéstico de sospecha (Figs. 1-3):

1. ;Cudl es su diagnéstico?
a. Celulitis preseptal con sinusitis maxilo-etmoidal.
b. Angiofibroma juvenil.
c. Celulitis orbitaria con sinusitis maxilo-etmoidal.
d. Tumor intraocular.
e. Neuritis ptica.
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Figura 1.

Figura 3.

2. ¢Qué actitud terapéutica es la mds adecuada en este
caso?

a. Antibioterapia oral durante 10 dias.

b. Antibioterapia oral y revisién en 48 horas y, si no
existe mejoria, valorar ingreso hospitalario.

c. Ingreso hospitalario para antibioterapia endovenosa
precoz.

d. Antiinflamatorios y descongestivo nasal.

Derivar a consulta de Neurologia Pediitrica.

3. ¢Cuidlesla complicacién mds frecuentemente asociada?

a. Absceso subperiéstico.

b. Metistasis.

c. Esclerosis multiple.
d. Ceguera.
e.

Parilisis del nervio oculomotor comun.
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Figura 2.

Discusién

El caso presentado corresponde a una celulitis postsep-
tal u orbitaria (CO). Se trata de una infeccién que afecta
al contenido de la 6rbita, incluyendo grasa periorbitaria y
musculatura extraocular, que no debe ser confundida con
la celulitis preseptal (CP) o periorbitaria. La clasificacion
de estas dos entidades se basa en la extensién anatémica del
proceso inflamatorio en relacién al septo orbitario, tratin-
dose ambas de procesos patogénicamente diferentes.

La CP y la CO son mucho mis frecuentes en edad
pedidtrica que en adultos. Mientras que la CP es tipica
de menores de 5 afios, la CO tiende a afectar a nifios de
mayor edad®. Suele afectar més a varones, especialmente
en invierno, cuando aumentan las infecciones respiratorias
y complicaciones de las mismas().

La CP es secundaria generalmente a lesiones cutdneas
superficiales (traumatismos, picaduras...) o de conjuntiva
(conjuntivitis, dacrioadenitis....), produciendo una inflama-
cién de tejidos blandos anterior al tabique orbitario. En cam-
bio, la CO suele surgir como complicacién por contigtiidad
de una sinusitis. La proximidad de los senos paranasales
con la érbita y la existencia de un sistema de drenaje venoso
carente de vélvulas, facilitan la diseminacién hematégena
de microorganismos hacia la 6rbita en caso de infeccién(@.
La sinusitis etmoidal es la que con mids frecuencia produce
extensién a la 6rbita, al estar separado el seno etmoidal de la
misma inicamente por la fina y dehiscente ldmina papiricea.

Los gérmenes mds frecuentemente implicados son S.
pneumoniaey S. aureus. Las infecciones polimicrobianas
suelen afectar, sobre todo, a nifios mayores de 9 afios. No
obstante, es necesario destacar que la identificacién del
agente causal, en muchos casos, es dificil, debido al bajo
rendimiento de los hemocultivos y al dificil abordaje de la
zona para obtencién de muestras bioldgicas. Las obtenidas
en el acto quirdrgico son las mds rentables, con cultivos
positivos hasta en el 100% de los casos.

Los pacientes con CP y CO pueden presentar sintomas
comunes, como inflamacién y eritema palpebral y, en oca-



siones, existen, en ambos casos, antecedentes de sintomas
respiratorios y elevacién de temperatura, siendo fundamental
establecer el diagnéstico diferencial entre las dos entidades,
debido a sus diferentes complicaciones asociadas y pronds-
tico. La aparicién de: quemosis, proptosis, movilidad ocular
reducida y dolorosa, diplopia y disminucién de la agudeza
visual, son datos especificos de la CO. En cambio, en la CP,
la infeccién es superficial y, por tanto, la agudeza visual y
motilidad ocular extrinseca son normales y no existe prop-
tosis ni dolor con los movimientos oculares.

La complicacién mds frecuente de la CO es el absceso
subperidstico, que aparece en un 15-59% de casos segun
las series publicadas, seguida del absceso orbitario. Tam-
bién, se han descrito complicaciones intracraneales como:
abscesos cerebrales, meningitis y tromboflebitis del seno
cavernoso®-4),

El diagnéstico de la CP es clinico y no precisa reali-
zacién de pruebas de imagen®). En cambio, siempre que
se sospeche una CO, serd necesario realizar una prueba
de imagen para delimitar la extensién de la enfermedad y
conocer su origen. La tomografia computerizada (TAC)
proporciona buenas imédgenes de la érbita y su contenido,
permitiendo valorar, ademads, los senos paranasales y la
presencia de absceso subperiostico(®). Siempre que puedan
aparecer complicaciones intracraneales, deberd realizarse
una resonancia magnética (RM).

Los criterios para solicitar estudio de imagen deben estar
basados en la clinica. La presencia de cualquier sintoma que
pueda indicar afectacién orbitaria (proptosis, oftalmople-
jia, dolor con movimientos oculares, diplopia, pérdida de
visién...) o las dudas diagnésticas entre ambas entidades,
justifican la realizacién de una TAC craneal. También, la
ausencia de mejoria tras 24-48 horas desde el inicio de anti-
bioterapia, los signos o sintomas de afectacién del SNC, la
imposibilidad de una adecuada valoracién del paciente o
afectacién de nifios menores de un afio de edad, son datos
que pueden orientar a la realizacién de una TAC craneal.

La CP leve-moderada suele tratarse en domicilio con
antibioterapia oral con dosis altas de amoxicilina-clavuldnico
y, siempre, se deberd indicar control estrecho por pediatra
a las 24-48 horas del inicio de la misma. La CO requiere
siempre ingreso hospitalario e inicio rdpido de tratamiento
antibidtico intravenoso, debido a la posibilidad de compli-
caciones graves y potencialmente fatales. No existen estu-
dios publicados que hayan evaluado la eficacia de diferentes
pautas antibiGticas para su tratamiento. EIl manejo empirico
suele estar basado en el uso de cefotaxima + vancomicina,
aunque si se sospecha la presencia de gérmenes anaerobios,
se puede afiadir metronidazol o clindamicina. En general,
se recomienda mantener el tratamiento endovenoso hasta
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que se compruebe mejoria clinica, un minimo de 7 dias,
completdndose por via oral, en algunos casos, hasta 3-4
semanas. No existen datos concluyentes sobre el uso de des-
congestionantes tépicos y corticoides sistémicos como adyu-
vantes al tratamiento antibidtico. La evaluacién periédica
por los especialistas en Oftalmologia y Otorrinolaringologia
es esencial en el seguimiento de estos pacientes. Las indica-
ciones cldsicas para realizacién de drenaje quirdrgico son:
pobre respuesta a antibioterapia endovenosa tras 48-72 horas,
empeoramiento de agudeza visual o aparicién de alteraciones
pupilares y evidencia radiolégica de absceso, sobre todo, si es
>10 mm de didmetro o si estd localizado en la pared lateral
de la 6rbita. Estos criterios estin siendo modificados en los
ultimos afios. Un estudio reciente propone, ademds, que
los pacientes con CO > 9 afios, que asocian restriccién en
la musculatura extraocular, proptosis y aumento de presién
intraocular, son los que tienen mayor riesgo de fracaso tera-
péutico con antibioterapia y precisan cirugia en la mayoria
de los casos(?).

Como conclusién, queremos destacar que tanto la CP
como la CO constituyen dos urgencias frecuentes en la
infancia, que deben ser bien diferenciadas entre si, basin-
donos fundamentalmente en aspectos clinicos (la presencia
de sintomas oculares es altamente sugestiva de patologia
postseptal u orbitaria) y, en casos dudosos, en pruebas de
imagen.

Comentario de imdgenes

En los tres cortes de TC, se observa ocupacion maxilar
y de celdillas etmoidales izquierdas, con aumento de partes
blandas en regién orbitaria, entre la pared etmoidal y el mus-
culo recto medial, que se encuentra desplazado. Se observa
una solucién de continuidad (o importante adelgazamiento)
de la pared etmoidal adyacente a la 6rbita izquierda, que
explica la extensién de la sinupatia a la érbita.

Evolucién y tratamiento

Tras el diagnostico, el paciente fue hospitalizado para
inicio de antibioterapia endovenosa empirica con cefotaxima
y vancomicina. Se realizé nasofibroscopia para recogida de
cultivo del meato medio, donde se demostré crecimiento
de 8. aureus resistente a cefotaxima, por lo que se sustituyé
dicho antibiético por clindamicina el 3¢* dia. Por persistencia
de dolor con los movimientos oculares e inicio de disminu-
cién de agudeza visual en ojo izquierdo a partir del 5° dia,
se decidi6 drenaje quirdrgico, que se realizé sin incidencias
y con excelente evolucién clinica posterior, por lo que el
paciente fue dado de alta a domicilio con antibioterapia oral
hasta cumplir un total de 4 semanas de tratamiento.
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Respuestas correctas

Pregunta 1. Respuesta correcta: c. Celulitis orbitaria con
sinusitis maxilo-etmoidal.
Comentario
Ante los datos clinicos (asociacién de proptosis y dolor
con los movimientos oculares en un paciente con tumefac-
cién periorbitaria) y las pruebas de imagenes del paciente
(TC craneal con ocupacién de senos maxilar y etmoidal,
aumento de partes blandas y proptosis ocular), el diagndstico
mds probable es el de celulitis orbitaria o postseptal.

Pregunta 2. Respuesta correcta: c. Ingreso hospitalario para
antibioterapia endovenosa precoz.
Comentario
Ante un cuadro de celulitis postseptal, siempre se deberd
indicar ingreso hospitalario para inicio precoz de antibio-
terapia endovenosa, con el objetivo de prevenir la aparicién
de complicaciones graves.

Pregunta 3. Respuesta correcta: a. Absceso subperidstico.
Comentario

La principal complicacién de la celulitis postseptal es
la aparicién de abscesos subperidsticos y orbitarios. Para
su diagnéstico, siempre serd necesaria la realizacién de TC
craneal.
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Representacion del nifio
en la pintura espanola

Alvarez de Sotomayor,

el maestro de la pintura

academicista

dos facetas muy distintas; por un lado, retratista muy

cotizado en la alta sociedad y, por otro, enamorado de
su tierra gallega, cuya vida rural refleja de forma insupe-
rable. También, cultivé las escenas histéricas, costumbris-
tas y mitolégicas. Plenamente academicista, nunca quiso
adscribirse a las tendencias innovadoras que surgen desde
comienzos del siglo XX: el denominado arte moderno.
Alvarez de Sotomayor, estd representado en los principales
museos de Espafia, Europa y América.

]’_I a obra del pintor gallego Alvarez de Sotomayor ofrece

Vida, obra y estilo

Fernando Alvarez de Sotomayor y Zaragoza naci6
en El Ferrol en 1875 y murié en La Corufia en 1960. De
noble alcurnia gallega, su padre, marino de profesién, murié
siendo Fernando un nifio. La familia trasladé su residencia
a Toledo, y en esta ciudad desarrollé su vocacién al lado del
profesor de dibujo José Gutiérrez y del paisajista José Vera.
Estudi6 el bachillerato en el Real Colegio Agustino de El
Escorial. Intent6 seguir varias carreras, dedicindose final-
mente por completo a la pintura. En 1893 conocié al pintor
Manuel Dominguez, del que seria su discipulo. Este fue el
que le orienté definitivamente hacia la pintura.

Tras su aprendizaje en el taller de Manuel Dominguez,
en 1899 gand una pensién de la Escuela de San Fernando
para la Academia de Bellas Artes de Roma. Alli estudia
a fondo la pintura renacentista y barroca de florentinos,
romanos y venecianos. Desde la ciudad italiana, viajé a Paris,
Holanda y Bélgica. Ello le permitié conocer a los impre-
sionistas franceses y la pintura flamenca y holandesa, que
tuvieron una gran influencia en su obra. En 1905 regresé a
Galicia, donde fue seducido por el ambiente sencillo de la
vida aldeana y preparé su serie de temas galaicos. En esta
etapa, figuran cuadros, como: E/ segador, Saliendo de misa
en el pazo de Mendey Comida de boda en Bergantisios.

En 1904, obtiene la segunda medalla en la Exposicién
Nacional de Bellas Artes, y la primera medalla dos afios
mis tarde. Es condecorado en 1912, y en la Exposicién
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Internacional de Barcelona de 1929 tiene el honor de des-
tindrsele sala independiente. También, obtiene distincio-
nes en el extranjero, como medalla de bronce en Lieja y de
oro en Munich, en 1909. Sigue acumulando galardones en
muestras internacionales, de Barcelona en 1907 y Buenos
Aires en 1910.

Es designado profesor y después director de la Escuela
de Bellas Artes de Chile en 1911. Miembro de la Real
Academia de Bellas Artes de San Fernando desde 1922, es
nombrado director de la misma en 1953. Fue subdirector del
Museo del Prado desde 1919 y director en 1922, cargo que
desempenia hasta el advenimiento de la Segunda Republica
Espafiola en 1931. Tras la Guerra Civil Espafiola, en 1939
recobra el cargo, desempefidndolo hasta su muerte. Gané
el premio Juan March de pintura en 1956. Con motivo del
centenario de su nacimiento, se celebré en el Palacio de
Veldzquez del Retiro una monumental exposicion retros-
pectiva con mds de un centenar de sus obras.

Sus principales influencias son la tradicién del Renaci-
miento y sobre todo del Barroco, y en concreto Velizquez,
cuyos ambientes paisajisticos, en el retrato, evoca muchas
veces. También es considerable, la influencia que ejerce en
su obra la pintura flamenca, desde Rembrandt a Frans Hals.
Con la caida de la monarquia, se establecié en Inglaterra y
no regresé a Espafa hasta finalizada la Guerra Civil. Las
exposiciones de pintura espafola realizadas en Ginebra y
Buenos Aires aumentaron el caricter tradicional de su pin-
tura, como lo demuestran los retratos de la Duquesa de Alba
y del Duque de Hijar. En los tltimos doce afios de su vida
produjo obras de amplia factura, como: Ceres, San Agustin,
San Vicente Ferrer y El infortunio.

Los ninos representados

Las escenas que pinta en las que hay nifios son abun-
dantes, desde retratos hasta paisajes y escenas de la vida
cotidiana. Destacaremos las siguientes.

La familia del anarquista el dia de la ejecucion. Este
tema fue propuesto a los pintores por la Real Academia
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de Bellas Artes de San Fernando para optar a la beca de
estudios en Roma en el afio 1899. Este afio, el concurso de
la beca estuvo especialmente refiido porque se presentaron
a ella muy buenos pintores, todos con el mismo titulo del
cuadro, el del tema propuesto, salvo precisamente Romero
de Torres, que al llamar a su obra Con la conciencia tran-
quila es el Gnico que demuestra poner sus simpatias del
lado del obrero.

El cuadro de Alvarez de Sotomayor fue el ganador de
la beca. La obra fue comentada en La Rewvista (publicacion
artistica de la época) con la siguiente resefia: pone también
en la capilla la escena; pero el anarquista, rodeado de su
familia atribulada, ocupase en inculcar sus fandticos idea-
les a su hijo, en cuyo rostro se revelan las mismas energias
que al padre llevaron a tan funesto trance. Un comentario
tendencioso y falso, pues es mds interpretable el hecho de
que el padre esté despidiéndose de su hijo o intentando
explicarle por qué sus ideas le llevan a ser ajusticiado. Si es
notable que la escena se desarrolle en una capilla, tratin-
dose de un anarquista, con un cura lector a la derecha del
cuadro y sin la presencia de ningtin miembro de cuerpos
policiales presente, sino dos funcionarios que desde el fondo
murmuran como queriendo meterse en la escena con sus
propios comentarios. La obra data de 1900 y es un éleo
sobre lienzo (Fig. 1).

En el Retrato de Maria Luisa Miiller Rodriguez-
Acosta, se nota la impronta del realismo académico del
pintor. Se trata de una nifia de unos cinco afios, sentada
en tres cuartos, mirando al frente y con las manos en su
regazo. Como gusta el pintor, se hace acompafiar de un
ambiente rural y costumbrista, con las uvas al lado de la
nifia y las frutas que cuelgan de un drbol que se encuentra
sobre la figura. El vestido de la chiquilla es blanco, de
manga corta con puntillas. Los celajes nos recuerdan a
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Figura 1. La familia
del anarquista el dia
de la ejecucion.

Veldzquez y el arbol a Goya. Es un éleo sobre lienzo de
98 por 81 cm (Fig. 2).

En la huerta. Este cuadro fue realizado en Almeria,
en donde el pintor acudié el verano de 1902 para recupe-
rarse de fiebre tifoidea contraida en Roma, estableciéndose
entonces en el cortijo que su abuelo paterno poseia en el
pueblo almeriense de Vera; este cuadro constituye uno de los
pocos ejemplos que muestran la influencia de Sorolla sobre
Sotomayor en sus primeros afios de produccién. Aparece
una nifia en primer plano vestida de rojo y delante de una
mujer mayor, en blanco, entre drboles. Se trata de un 6leo
sobre lienzo de 84 por 121 cm (Fig. 3).

La composicién Dos nifios incluye a dos pequeiios,
cabeza y busto. Estin pintados con pincelada suelta a gran-

Figura 2.
Retrato

de Maria
Luisa Mller
Rodriguez-
Acosta.
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Figura 3. En la huerta.

des trazos y en colores cdlidos. Posiblemente, forman parte
de una obra de mayor tamafio e inacabada. Es un éleo sobre
lienzo (Fig. 4).

Nirio con sombrero. Esta obra es de factura parecida a
En la huerta, con reminiscencias de Sorolla. Aqui hay una
nica figura, la de un nifio de medio cuerpo, mirando al
espectador. El nifio estd pensativo y apoya la cabeza en una
de sus manos. Lleva la boca abierta y las facciones de su cara
son muy acertadas. La principal caracteristica del cuadro
es el gran sombrero que porta el muchacho que debe tener
alrededor de doce afios. Los colores son cdlidos, amarillos
en variadas tonalidades, marrones y azules para el fondo.
Es un ¢leo sobre lienzo (Fig. 5).

En Alegoria del pintor Veldzquez, se observan varias
nifias ya adolescentes que se bafian en el rio, en tres cuartos
y medio cuerpo. El desarrollo mamario les atribuye una
edad de unos once o doce afios. Van completamente des-
nudas, hecho muy corriente cuando se representan mitos y

Figura 4. Dos nifios.

alegorias, en este caso relativa al maestro Veldzquez. Tam-
bién, nos recuerda la produccién pictérica de Sorolla cuando
admiramos sus nifios en la playa. Se trata de una acuarela
en gouache/papel de 48 por 39 cm (Fig. 6).

Este cuadro, Retrato de la sefiora Wolf; muestra una
imagen tradicional y academicista de la pintura. Las figuras
son casi hiperrealistas y muestran una imagen de la vida de
cada dia, en este caso, de una maestra de escuela. La sefiora
Wolf, ya de cierta edad, estd sentada y mira al espectador.
Da la impresién de que hace un alto en su lectura para
posar para el artista. Viste de negro riguroso, lo cual no
es raro dada la época y la edad de la modelo. A su alrede-
dor, hay cinco nifias de unos seis afios de edad, algunas de
ellas sentadas. Hay un nifio vestido de marinero, de pie.
Excepto una, todos los nifios estin mirando al libro de la
profesora. Se trata de una escuela y se lee a la luz de una
ventana que se observa en un tercer plano. Su luz ilumina la
estancia. Se trata de un 6leo sobre lienzo de 130 por 110 cm

Figura 5. Nifio con sombrero.
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Figura 7. Retrato de la sefiora Wolf.

y pertenece a la Fundacién Pedro Barrié de la Maza, de La
Coruna (Fig. 7).

Después de la caza, es una obra tardia, realizada en
torno al afio 1940. En el discurrir de la trayectoria artistica
de Alvarez de Sotomayor, se produce la convivencia de
dos modos expresivos, definidos formalmente segun se
acerquen mds o menos a la oficialidad. De este tipo de
pintura, que podriamos denominar como alimenticia,
comenta Valeriano Bozal: academicismo huero de gran
éxito en los medios oficiales de la cultura espariola. Su
trabajo se centra, principalmente, en el retrato, de gran
éxito entre las clases pudientes de la época. El crecimiento
que experimenta la burguesia a partir de la Revolucién
industrial, lleva a los miembros de esta nueva clase a la
asimilacién de comportamientos aristocriticos que son
simbolo de prestigio. Uno de ellos era el coleccionar obras
de arte, consideradas un articulo de lujo.

El cuadro muestra a una familia (padre, madre e hijo)
representada de medio cuerpo y sentada ante un paisaje tras
una jornada de caza. El retrato de caza es un tema cldsico
del arte espafiol. Veldzquez lo cultivé en la corte de Felipe
IV'y Goya lo hizo un siglo més tarde, con los personajes de
la corte borbénica de Carlos III y otros nobles de la época.
La influencia del primero se trasluce en la paleta empleada,
que se enriquece en este cuadro junto a motivos propios
de la pintura inglesa de mediados del XVIII. Esta obra
de composicién equilibrada, centrada a partir de la figura
femenina, adolece de un cierto neorromanticismo patente
en el modo de representacién que, segin Lopez Vizquez,

Figura 8. Después de la caza.

se basa en un idealismo clasicista que ennoblece al modelo.
A pesar de la fidelidad a la realidad, que le lleva a detenerse
en la representacién del mds minimo detalle, reviste a sus
modelos de un halo de dignidad y grandeza, signo de su
condicién social. El detallismo de las figuras y del primer
término se contrapone a un fondo, concebido como teldn,
en el que representa un paisaje difuminado, donde da rienda
suelta a sus influencias sorollescas en la pincelada ligera y
el uso de la gama cromitica. Frente a la calidez del color en
los modelos, el paisaje se tifie de azules y morados, reflejo
fiel del ambiente nortefio. La obra mide 133 por 158 cm y
es un dleo sobre lienzo (Fig. 8).
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Recientemente, se ha publicado en internet (28/06/2016)
este documento sobre las Recomendaciones parala alimen-
tacién en la primera infancia desde los 0-3 aos.

Noticias

En los dltimos afios, los nuevos estudios disponibles han
condicionado que se cambien las recomendaciones sobre la
alimentacién complementaria del lactante. Parece que la
introduccién de la alimentacién complementaria mds alld
del 6° mes, no solo no previene la aparicion de enfermedades
alérgicas sino que incluso puede predisponer su aparicién;
ello incluye alimentos considerados cldsicamente muy sen-
sibilizantes como el huevo, determinadas frutas y la leche.

Esta sencilla guia se compone de varios apartados sobre
las consideraciones generales en la alimentacién de 0-3 afios
(tabla Calendario orientativo incorporacién de alimentos),
ejemplos de ments en las escuelas infantiles, asi como la
seguridad e higiene en la preparacién de los alimentos. Se
resumen los Gltimos estudios, con el consenso de diferen-
tes profesionales de la pediatria, nutricién y dietética, de
utilidad para profesionales de AP y los responsables de las
escuelas infantiles para mejorar la calidad de la alimentacién
de la poblacién infantil y su desarrollo.

Calendario orientativo de incorporacion de alimentos

Alimentos

Edad de incorporacién y duracién aproximada

0-6 |6-12i12-24] 23

Leche materna

meses ; meses ; meses ; anos

Leche adaptada (en nifios que no toman leche materna)

chafados o molidos.

de los 9-10 meses.

Cereales —pan, arroz, pasta, etc.— (con o sin gluten), frutas, hortalizas’,
legumbres, huevos, carne? y pescado?, aceite de oliva, frutos secos

Se pueden ofrecer pequehias cantidades de yogur y queso tierno a partir

*En caso de gue el nifno no tome leche materna

Leche entera*, yogur y queso tierno (en mas cantidad)

granos de uva enteros, manzana o zanahoria cruda)

Sdlidos con riesgo de atragantamiento (frutos secos enteros, palomitas,

Alimentos superfluos (azlcares, miel*, mermeladas, cacao y chocolate,
flanes y postres lacteos, galletas, bolleria, embutidos y charcuteria)

Cuanto mas tarde y en menos
_ cantidad mejor
(siempre a partir de los 12 meses)

Referencia: Manera M, Salvador G (coords.). Recomendaciones para la alimentacion en la primera infancia (de O a 3 afios). Barcelona:
Agencia de Salud Publica de Catalufia; 2016. Disponible en http://goo.gl/Rh7fYe.
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NOTICIAS

Necrolégica

Al Profesor Manuel Bueno. In memorian.

LA PROFUNDA HUELLA DEL PROFESOR BUENO EN LA MEDICINA INFANTIL ESPANOLA

A través de nuestra compaifiera la doctora Angeles
Learte nos llegé la triste noticia del fallecimiento el pasado
dia 11 de junio del Profesor Manuel Bueno, profesional de
reconocido prestigio y uno de los grandes de la pediatria
espafiola de los dltimos cincuenta afios.

Don Manuel habia nacido en Jaén el 21 de junio de
1933, cursando los estudios de la licenciatura de Medicina
y Cirugia en la Facultad de Medicina de la Universidad
de Granada (1950-1956), donde fue Premio Extraordi-
nario con el n° 1y, posteriormente, alcanzé el grado de
Doctor (1959) con la calificacién
de Sobresaliente “cum laude”.
Obtuvo el titulo de la especialidad
de Pediatria y Puericultura, bajo la
direccién del Profesor don Antonio
Galdé, completando su formacién
en la Clinica Pediatrica Universi-
taria Gaslini de la Universidad de
Génova (Italia) con el Profesor
Giovanni De Toni. En el curso
académico 1964-65 se incorpora
a la Universidad de Navarra como
Profesor Adjunto y Director del
Departamento de Pediatria de la
Clinica Universitaria. En el curso
académico 1971-72 se traslada a la
Universidad de La Laguna (Tene-
rife) en donde primero obtuvo la
plaza de Profesor Agregado y des-
pués la Cétedra de Pediatria. En
el afio 1975-76 obtiene la Citedra de la Universidad de
Zaragoza que ha ocupado hasta la jubilacién reglamentaria
en el mes de septiembre del afio 2003.

Ha sido Jefe del Departamento de Pediatria del Hospi-
tal Clinico Universitario “Lozano Blesa” durante el periodo
1976-2003 y actualmente era Catedrético y Profesor Emérito
jubilado. Fue presidente de la Asociacién Espafiola de Pedia-
tria y director de la revista Anales Espafioles de Pediatria
durante el periodo 1988-1995, siendo Director Honorario
de la misma. Ha dirigido 46 Tesis Doctorales y es autor de
16 libros, 443 publicaciones cientificas en revistas nacionales
y 95 en revistas internacionales. También ha sido investigador
principal de numerosos proyectos con financiacién oficial.

A lo largo de esta brillante trayectoria académica
Manuel Bueno Sdnchez ha recibido numerosas y variadas
distinciones como la Medalla de Plata de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Zaragoza o el Premio Nacio-
nal “Alimentacién y Salud” de la Universidad de Navarra
(2005). Pero el pasado sibado 18 de octubre recibi6é una
distincién especial: un homenaje en la Facultad de Medicina
por parte de sus alumnos y discipulos, de la gente que se ha
formado con él. Entre ellos, siete catedraticos y un total de
14 profesores titulares de pediatria.

Su principal linea de investi-
gacién en los ultimos 25 afios ha
sido la de “Nutricién infantil y su
influencia en la salud del adulto”.
Los libros “Nutricién en Pediatria”,
(3 ediciones, 1999, 2003 y 2007) y
“El olivo en la cultura mediterra-
nea” (dos ediciones, 2009 y 2011)
son fruto y sintesis de su dedica-
cién a este tema. Recientemente
(2014) ha publicado un nuevo libro:
“Aceite, pan y vino. La trilogia de
la dieta mediterrdnea” en colabo-
racién con el Dr. Bueno Lozano.

El pasado mes de enero, habia
asistido, junto a otros académi-
cos y la presidenta del Colegio de
Médicos de Zaragoza, Concepcién
Ferrer, a la inauguracién del nuevo
curso de la Academia de Medicina,
cuya presidencia alcanzé por eleccién en diciembre del 2010
siendo reelegido cuatro afios después.

La noticia de su fallecimiento nos sorprendié y conmo-
vié a muchos de sus seguidores y admiradores en la dis-
tancia. Desde nuestra Sociedad queremos unirnos al dolor
por su pérdida. Y como todos sus amigos, compaiieros y
discipulos nos sentimos orgullosos de haberle conocido,
agradeciéndole ya para siempre su intensa y larga trayec-
toria profesional, su gran contribucién en el desarrollo de
la medina infantil espafiola.

Venancio Martinez Suirez
Presidente de la SEPEAP
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Informacién de la Agencia Oficial del Medicamento.

Criterios del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre
la valoracién de méritos para’la fase de seleccién de
Facultativos Especialistas de Area.

Pediatria Integral nimero anterior

Volumen XX, Nimero 4
“Dermatologia I1"”

1.

Dermatitis at6pica y otras erupciones eccematosas
L. Prieto Torres, A. Torrelo

. Acné

R. de Lucas

Psoriasis en la infancia y adolescencia
J-M. Azaria Defez; M. L. Martinez Martinez

. Alteraciones del pelo y de las ufias

J. Garcia Dorado, P. Alonso Fraile

Trastornos de la pigmentacion: lentigos, nevus y
melanoma. Fotoproteccién

G.M. Garnacho Saucedo
Regreso a las Bases: Pediatr Integral 2012; XVI(4): 332.61-332.€5

Principios de la terapéutica médica dermatolégica
R. de Lucas, L. Noguera Morel,
P. Maldonado Cid, M. Feito Rodriguez

Temas del préximo nimero

Volumen XX, Nimero 6
“Oncologia 1”

1.

Bases genéticas y moleculares de los tumores
infantiles
A. Gonzdlez~ Meneses Lipez

Puedes bajar los CD-ROM de los Congresos Nacio- 2. Diagnéstico precoz de cincer en Atencién Primaria
nales de 12 SEPEAP. V. Losa Frias, M. Herrera Lopez, I. Cabello Garcia,
Puedes acceder a los resimenes de los tltimos nimeros P. Isabel Navas Alonso
de Pediatria Integral. 3. Leucemias. Leucemia linfoblastica aguda
También puedes acceder a los nimeros anteriores com- A: Lassaletta Atzenz‘a )
pletos de Pediatria Integral. 4. Linfomas de Hodgkin y no Hodgkin .
Informacién sobre Congresos J. Sdnchez de Toledo Codina, C. Sdbado Alvarez
. 5. Tumores cerebrales en nifios
Informe sobre Premios y Becas.
F. Villarej. tega, A. A fa, 1. Md
Puedes solicitar tu nombre de usuario para acceder a Pe’;Z; arcjo Ortega ransay Garcia arguex
toda la informacién que te ofrecemos. L L
6. Histiocitosis o enfermedades histiocitarias

Ofertas de trabajo.

Carpeta profesional.

A través de nuestra Web tienes un amplio campo de
conexiones.

Nuestra web: www.sepeap.org jTe espera!

L. Madero Lopez. E. Soques Vallejo

Regreso alas Bases

Diagnéstico por la imagen en Oncologia Pedidtrica
(12 parte)

G. Albi Rodriguez

@ Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacién de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
Yy www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es
http://www.sepeap.org
http://www.sepeap.org

Congreso Nacional de La Sociedad

Espanola de Pediatria Extrahospitalaria
y Atencion Primaria — SEPEAP

sepeap

Sociedad Espanola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencidon Primaria

Secretaria: GRUPO PACIFICO « Maria Cubi, 4 « 08006 Barcelona * Tel: 932 388 777 « Fax: 932 387 488

E-mail: congresosepeap@pacifico-meetings.com « www.sepeap.org
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