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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.
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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
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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
segun 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 6sea
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 Bi e hiperesplenismo. Ademas,
la observacién de neutrofilia o linfo-
citos atipicos puede orientar a ciertas
infecciones, y la de blastos o formas
inmaduras, hacia leucemia o linfomas.

Pardmetros 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 sitian en el 20-50%.

* Ferritina. Los niveles plasmaticos
de ferritina se relacionan estrecha-
mente con los de la ferritina tisu-
lar. Es el pardmetro mas util para
valorar el estado de los depésitos
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
crénica
» 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

Infecciéon 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
€N 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
pidgenas 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.

Evolucién: tras la exclusion 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.
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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




