
Editorial
Salud mental de niños y adolescentes en la pandemia del coronavirus

P. Sánchez Mascaraque

Temas de Formación Continuada (   )
Anemias. Clasificación y diagnóstico

B. Rosich del Cacho, Y. Mozo del Castillo

Anemia ferropénica
S. Fernández-Plaza, S. Viver Gómez

Anemias hemolíticas: clasificación. Membranopatías. Enzimopatías.
Anemia hemolítica autoinmune

J. Zubicaray Salegui, J. Sevilla Navarro

Hemoglobinopatías: talasemia y drepanocitosis
C. Jiménez Cobo, E. Sebastián Pérez, J. Sevilla Navarro

Enfermedad de von Willebrand y otros trastornos frecuentes de la coagulación
H. González García, R. Herraiz Cristóbal, J.L. Moreno Carrasco

Púrpuras más frecuentes. Trombocitopenia inmune primaria
y vasculitis por IgA (púrpura de Schönlein-Henoch)

A. Cervera Bravo, F. Muñoz Bermudo

Regreso a las Bases
Interpretación de las pruebas de coagulación

E. Panizo Morgado, J.A. Páramo Fernández

El Rincón del Residente
Caso clínico MIR. Haz tu diagnóstico

Erupción cutánea de inicio simultáneo en dos hermanos
M. López de Viñaspre Vera-Fajardo, V. Fernández Cabo, C. López Fernández, L. Fernández Calderón

Mi hijo se cae
J.M. Blanco Borreguero, M.A. Áviles Tirado, Á. Periañez Vasco, Y. López Becerra

De Interés Especial
Oligosacáridos de la leche humana microbiota:

impacto sobre la salud y obesidad infantil
A. Terrén Lora, M. Maroto Pérez, J. Morales Orta, A.G. García

Historia de la Medicina y la Pediatría
Enfermedades pediátricas que han pasado a la historia (3).

El escorbuto en la edad pediátrica
V.M. García Nieto, M. Zafra Anta

Representación del niño en la pintura española
Germán Valdecara, el acuarelista bohemio

J. Fleta Zaragozano

Noticias

(   )

2 3

Sumario

Órgano de expresión de la Sociedad Española de Pediatría Extrahospitalaria y Atención Primaria

Pedi ía ntegralatr I

Programa de Formación Continuada
en Pediatría Extrahospitalaria

VOLUMEN XXV

5NÚMERO

JUL-AGO 2021

VIICURSO

Disponible también en ingléson-line

H
E

M
A

T
O

L
O

G
ÍA

211

214

222

233
241
242

254

265

266

267

268

269
270



Órgano de expresión de la Sociedad Española de Pediatría Extrahospitalaria y Atención Primaria

Pedi ía ntegralatr I

Consejo Editorial Editorial Board

Subdirectores Ejecutivos
Deputy Executive Directors

J. de la Flor i Brú, MD
Barcelona

T. de la Calle Cabrera, MD, PhD
Salamanca

Directora Ejecutiva
Executive director

M.I. Hidalgo Vicario, MD, PhD
Madrid

Jefe de Redacción
Managing Editor

J. Pozo Román, MD, PhD
Madrid

Vocales Regionales

Andalucía o y Extremaduraccidental
B. González García-Mier

Andalucía oriental
J.M. González Pérez

Aragón, La Rioja y Soria
M.I. Lostal Gracia

Asturias-Cantabria-Castilla y León
M.M. Matilla Barba

Baleares
E. Verges Aguiló

Canarias. Las Palmas
G  Cabrera Roca.

Canarias. Tenerife
I. Miguel Mitre

Castilla-La Mancha
J.A. González Mateos

Catalu añ
J. de la Flor i Bru

Comunidad Valenciana
R. M nguez Verdejoí

Galicia
M. Sampedro Campos

Madrid
M. Villa Arranz

Murcia
Á. Casquet Barceló

Navarra
R. Pelach Paniker

Junta Directiva de la SEPEAP

Presidente de Honor
F. Prandi Farras†

Presidente de Honor
J. del Pozo Machuca

Presidente
F. García-Sala Viguer

Vicepresidente
J. Pellegrini Belinchón

Secretario General
C. Coronel Rodríguez

Tesorero
A. Hernández Hernández

Presidente de la Fundación Prandi
M.Á. Learte Álvarez

Vocales
R. Mazas Raba
M.Á. Learte Álvarez
B. Aguirrezabalaga González
B. Pelegrin López
M.C. Sánchez Jiménez

Director Fundador
J. del Pozo Machuca

Director de la WEB
J. López Ávila

Grupos de Trabajo (Coordinadores)

Actualizaciones Bibliográficas
F.J. López Ávila

Asma y Alergia
J. Pellegrini Belinchón

Dermatología
B. Pelegrín López

Docencia y MIR
O. González Calderón

Dolor
I. Manrique Martínez

Educación para la Salud y Hábitos
de Vida Saludables
R. Mazas Raba

Gastroenterología y Nutrición
A. Hernández Hernández

Investigación y Calidad
V. Martínez Suárez

Neonatología y Lactancia Materna
J. Miranda Mallea y S. Martínez Arenas

Neurodesarrollo
A. García Ron

Pediatría Social
J. García Pérez

Profesional
A. Hernández Hernández

Simulación
L. Sánchez Santos

Sueño
R. Mínguez Verdejo

Técnicas Diagnósticas en A.P.
J. de la Flor i Brú

Vacunas
B. Aguirrezabalaga González

Pediatría Integral on line y normas- de publicación:
www.pediatriaintegral.es

Periodicidad:
8 números / año

Suscripción:
Gratuita para los socios de SEPEAP (excepto gastos
de envío). Los no socios deberán contactar con la
Secretaría Técnica por correo electrónico.

Secretaría Técnica:
secretaria@pediatriaintegral.es

Publicidad:
publicidad@pediatriaintegral.es

Miembro de la European Confederation
of Primary Care Pediatrician

© SEPEAP Sociedad Española de Pediatría Extrahospitalaria y Atención Primaria
www.sepeap.org

En portada

La anemia constituye el trastorno hematológico
más frecuente en la edad pediátrica. De origen
griego, la palabra anemia significa “sin sangre”.
Se define como la reducción de la concentración
de hemoglobina, masa eritrocitaria o hematocrito
en sangre periférica por debajo de 2 desviaciones
estándar para la edad, sexo y raza del paciente.

Programa de Formación Continuada
en Pediatría Extrahospitalaria

S. Ammerman, MD
San Francisco (EE. UU.)

J. Brea del Castillo, MD, PhD
República Dominicana

J. Campistol Plana, MD, PhD
Barcelona

A. Cartón Sánchez, MD, PhD
Madrid

A. Clement Corral, MD, PhD
París (Francia)

C. Coronel Rodríguez, MD, PhD
Sevilla

M. Esquerda Areste, MD, PhD
Lérida

V. Fumadó Pérez, MD, PhD
Barcelona

M. García Boyano, MD
Madrid

V. García Nieto, MD, PhD
Canarias

F. García-Sala Viguer, MD
Valencia

A. Girard, MD, PhD
Argentina

D. Gómez de Andrés, MD, PhD
Barcelona

M. Güemes Hidalgo, MD, PhD
Madrid

J. López Ávila, MD, PhD
Salamanca

J.C. López Robledillo, MD, PhD
Madrid

F. López Sánchez, PhD
Salamanca

R. de Lucas Laguna, MD, PhD
Madrid

N. Manrique Martínez, MD, PhD
Valencia

V. Martínez Suárez, MD, PhD
Asturias

J.M. Marugán de Miguelsanz, MD, PhD
Valladolid

J.J. Menéndez Suso, MD, PhD
Madrid

P. Moleiro, MD
Portugal

F. Moraga Llop, MD, PhD
Barcelona

M.T. Muñoz Calvo, MD, PhD
Madrid

J. Naranjo, MD, PhD
Ecuador

I. Noriega Echevarría, MD, PhD
Madrid

J.A. Ortega García, MD, PhD
Murcia

J. Pellegrini Belinchón, MD, PhD
Salamanca

D. Rodríguez Álvarez, MD
Madrid

J. Rodríguez Contreras, MD, PhD
Madrid

P. Rodríguez Hernández, MD, PhD
Canarias

P. Sánchez Masqueraque, MD, PhD
Madrid

L. Sánchez Santos, MD, PhD
Santiago de Compostela

F. Santos Simarro, MD, PhD
Madrid

T. Silber, MD, PhD
Washington (EE. UU.)

S. Walton Betancourth, MD
Londres (Inglaterra)



Pedi ía ntegralatr I Fundada en 1995

PEDIATRÍA INTEGRAL (Programa de Forma-
ción Continuada en Pediatría Extrahospitalaria) es
el órgano de Expresión de la Sociedad Española
de Pediatría Extrahospitalaria y Atención Primaria
( ).SEPEAP

PEDIATRÍA INTEGRAL publica artículos en
castellano que cubren revisiones clínicas y
experimentales en el campo de la Pediatría,
incluyendo aspectos bioquímicos, fisiológicos y
preventivos. Desde el año 2020 se realiza la
corrección por pares de todos los artículos de
formación continuada. En 2021 se inicia la traduc-
ción de un artículo de cada número al inglés.
Acepta contribuciones de todo el mundo bajo la
condición de haber sido solicitadas por el Comité
Ejecutivo de la revista y de no haber sido publica-
das previamente ni enviadas a otra revista para
consideración. aceptaPEDIATRÍA INTEGRAL
artículos de revisión (bajo la forma de estado del
arte o tópicos de importancia clínica que repasan
la bibliografía internacional más relevante),
comunicaciones cortas (incluidas en la sección de
información) y cartas al director (como fórum para
comentarios y discusiones acerca de la línea
editorial de la publicación).

PEDIATRÍA INTEGRAL publica, desde 2016,
ocho números al año, y cada volumen se comple-
menta con dos suplementos del programa
integrado (casos clínicos, preguntas y respuestas
comentadas) y un número extraordinario con las
actividades científicas del Congreso Anual de la
SEPEAP.

PEDIATRÍA INTEGRAL se puede consultar y/o
descargar gratuitamente en formato PDF desde
www.pediatriaintegral.es.

© Reservados todos los derechos. Absoluta-
mente todo el contenido de PEDIATRÍA INTEGRAL
(incluyendo título, cabecera, mancha, maqueta-
ción, idea, creación) está protegido por las leyes
vigentes referidas a los derechos de propiedad
intelectual.

Todos los artículos publicados en PEDIATRÍA
INTEGRAL están protegidos por el Copyright, que
cubre los derechos exclusivos de reproducción y
distribución de los mismos. Los derechos de autor
y copia (Copyright) pertenecen a PEDIATRÍA
INTEGRAL conforme lo establecido en la Conven-
ción de Berna y la Convención Internacional del
Copyright. Todos los derechos reservados.

Además de lo establecido específicamente
por las leyes nacionales de derechos de autor y
copia, ninguna parte de esta publicación puede
ser reproducida, almacenada o transmitida de
forma alguna sin el permiso escrito y previo de los
editores titulares del Copyright. Este permiso no
es requerido para copias de resúmenes o abs-
tracts, siempre que se cite la referencia completa.
El fotocopiado múltiple de los contenidos siempre
es ilegal y es perseguido por ley.

De conformidad con lo dispuesto en el artículo
534 bis del Código Penal vigente en España,
podrán ser castigados con penas de multa y
privación de libertad quienes reprodujeren o
plagiaren, en todo o en parte, una obra literaria,
artística o científica fijada en cualquier tipo de
soporte sin la preceptiva autorización.

La autorización para fotocopiar artículos para
uso interno o personal será obtenida de la Direc-
ción de . Para librerías yPEDIATRÍA INTEGRAL
otros usuarios el permiso de fotocopiado será
obtenido de Copyright Clearance Center ( )CCC
Transactional Reporting Service o sus Agentes (en
España, , número de asociado: E00464),CEDRO
mediante el pago por artículo. El consentimiento
para fotocopiado será otorgado con la condición
de quien copia pague directamente al centro la
cantidad estimada por copia. Este consentimiento
no será válido para otras formas de fotocopiado o
reproducción como distribución general, reventa,
propósitos promocionales y publicitarios o para
creación de nuevos trabajos colectivos, en cuyos
casos deberá ser gestionado el permiso directa-
mente con los propietarios de PEDIATRÍA
INTEGRAL SEPEAP ISI( ). Tear Sheet Service está
autorizada por la revista para facilitar copias de
artículos sólo para uso privado.

Los contenidos de PEDIATRÍA INTEGRAL
pueden ser obtenidos electrónicamente a través
del Website de la (www.sepeap.org).SEPEAP

Los editores no podrán ser tenidos por
responsables de los posibles errores aparecidos
en la publicación ni tampoco de las consecuencias
que pudieran aparecer por el uso de la información
contenida en esta revista. Los autores y editores
realizan un importante esfuerzo para asegurar que
la selección de fármacos y sus dosis en los textos
están en concordancia con la práctica y recomen-
daciones actuales en el tiempo de publicación.

No obstante, dadas ciertas circunstancias,
como los continuos avances en la investigación,
cambios en las leyes y regulaciones nacionales y
el constante flujo de información relativa a la
terapéutica farmacológica y reacciones de
fármacos, los lectores deben comprobar por sí
mismos, en la información contenida en cada
fármaco, que no se hayan producido cambios en
las indicaciones y dosis, o añadido precauciones y
avisos importantes. Algo que es particularmente
importante cuando el agente recomendado es un
fármaco nuevo o de uso infrecuente.

La inclusión de anuncios en PEDIATRÍA
INTEGRAL no supone de ninguna forma un
respaldo o aprobación de los productos promocio-
nales por parte de los editores de la revista o
sociedades miembros, del cuerpo editorial y la
demostración de la calidad o ventajas de los
productos anunciados son de la exclusiva respon-
sabilidad de los anunciantes.

El uso de nombres de descripción general,
nombres comerciales, nombres registrados... en
PEDIATRÍA INTEGRAL, incluso si no están
específicamente identificados, no implica que
esos nombres no estén protegidos por leyes o
regulaciones. El uso de nombres comerciales en la
revista tiene propósitos exclusivos de identifica-
ción y no implican ningún tipo de reconocimiento
por parte de la publicación o sus editores.

Las recomendaciones, opiniones o conclusio-
nes expresadas en los artículos de PEDIATRÍA
INTEGRAL son realizadas exclusivamente por los
autores, de forma que los editores declinan
cualquier responsabilidad legal o profesional en
esta materia.

Los autores de los artículos publicados en
PEDIATRÍA INTEGRAL se comprometen, por
escrito, al enviar los manuscritos, a que son
originales y no han sido publicados con anteriori-
dad. Por esta razón, los editores no se hacen
responsables del incumplimiento de las leyes de
propiedad intelectual por cualesquiera de los
autores.

PEDIATRÍA INTEGRAL se imprime solo bajo
demanda y el papel que utiliza en su impresión
cumple con certificaciones de calidad y sostenibi-
lidad como PEFC, Ecolabel, ISO 9001, ISO 9706,
ISO 50001, ISO 14001, ECF, OSHAS 18001 y
EMAS, entre otras.

También puede consultar la revista en su edición electrónica:
www.pediatriaintegral.es

Título: Actualización en Hematología pediátrica y
trastornos más frecuentes.
Expediente nº 07-AFOC-00258.6/2021. 2,3 créditos.

Actividad acreditada por la Comisión de Formación
Continuada de las Profesiones Sanitarias de la
Comunidad de Madrid-Sistema Nacional de Salud.

Los créditos de formación continuada no son aplicables
a los profesionales que estén formándose como especia-
listas en Ciencias de la Salud. Puede consultarse infor-
mación sobre la acreditación de formación continuada
sanitaria en: www.madrid.org

Visite la web oficial de la Sociedad: ,www.sepeap.org
allí encontrará:

• Información actualizada

• Boletín de inscripción a la (gratuito para losSEPEAP
MIR de pediatría: los años de residencia más uno)

• Normas de publicación

• Cuestionario on-line para la obtención de créditos

• Encuesta de satisfacción
ISSN versión impresa: 1135-4542
ISSN versión en línea: 2695-6640
SVP CM: 188-R-
Depósito Legal M-13628-1995

Secretaría de redacción
secretaria@pediatriaintegral.es

Publicidad
publicidad@pediatriaintegral.es

Edita
Sociedad Española de Pediatría Extrahospitalaria y Atención Primaria ( )SEPEAP

2 3



Editorial
Mental health of children and adolescents in the coronavirus pandemic

P. Sánchez Mascaraque

(   )Topics on Continuous Training in Paediatrics
Anemia. Classification and diagnosis

B. Rosich del Cacho, Y. Mozo del Castillo

Iron deficiency anemia
S. Fernández-Plaza, S. Viver Gómez

Hemolytic anemias: classification. Membranopathies. Enzymopathies.
Autoimmune hemolytic anemia

J. Zubicaray Salegui, J. Sevilla Navarro

Hemoglobinopathies: thalassemia and sickle cell disease
C. Jiménez Cobo, E. Sebastián Pérez, J. Sevilla Navarro

Von Willebrand disease and other common bleeding disorders
H. González García, R. Herraiz Cristóbal, J.L. Moreno Carrasco

Most frequent types of purpura. Primary immune thrombocytopenia
and IgA vasculitis (Henoch-Schönlein purpura)

A. Cervera Bravo, F. Muñoz Bermudo

Return to the Fundamentals
Interpretation of coagulation tests
E. Panizo Morgado, J.A. Páramo Fernández

The Resident’s Corner
Clinical Case-Residents. Make your diagnosis

Simultaneous-onset rash in two brothers
M. López de Viñaspre Vera-Fajardo, V. Fernández Cabo, C. López Fernández, L. Fernández Calderón

My son falls down
J.M. Blanco Borreguero, M.A. Áviles Tirado, Á. Periañez Vasco, Y. López Becerra

Of Special Interest
Human milk microbiota oligosaccharides: impact on health

and childhood obesity
A. Terrén Lora, M. Maroto Pérez, J. Morales Orta, A.G. García

History of Medicine and Pediatrics
Pediatric diseases that have gone down in history (3).

Scurvy in Pediatrics
V.M. García Nieto, M. Zafra Anta

Representation of children in Spanish painting
Germán Valdecara, the bohemian watercolorist

J. Fleta Zaragozano

N sew

(   )

Summary

On-line version also available in English

H
E

M
A

T
O

L
O

G
Y

211

214

222

233
241
242

254

265

266

267

268

269
270

2 32 32 3

Continuing Education Program
in Community Pediatrics

Pedi ía ntegralatr I
Official publication of the Spanish Society of Community Pediatrics and Primary Care

VOLUMEN XXV

5UMBERN

JUL-AUG 2021

VIICOURSE



211PEDIATRÍA INTEGRAL

Editorial

Ante la irrupción de un acontecimiento traumático tan 
grave e imprevisible como ha sido la pandemia por 
COVID, los profesionales que trabajamos con niños 

y adolescentes nos hemos preguntado:
•	 ¿Afectará	a	su	salud	mental?
•	 ¿Será	de	forma	aguda	o	a	medio	y	largo	plazo?
•	 ¿Qué	podemos	hacer	para	mitigar	el	daño?
•	 ¿Qué	hemos	hecho?

Los cambios en nuestras prácticas asistenciales por el con-
finamiento,	lo	que	se	ha	dado	en	llamar	telemedicina,	¿tendrá	
la	misma	eficacia	que	las	consultas	presenciales?

Parece ser que la salud mental de nuestros niños, en espe-
cial de los adolescentes, se ha visto seriamente afectada por la 
pandemia COVID. Prueba de ello, es el aumento de ingresos 
psiquiátricos de adolescentes que ha llegado a colapsar la red 
asistencial.	Se	han	disparado	las	visitas	a	las	urgencias	hospita-
larias	y	también	las	derivaciones	de	los	pediatras	de	Atención	
Primaria	a	los	Centros	de	Salud	Mental	con	patologías	cada	
vez	más	graves.

Esta	situación	no	fue	así	en	el	inicio	de	la	pandemia,	en	
la que prácticamente dejaron de llegar niños a las consultas y 
urgencias	hospitalarias.	Es	comprensible	por	varias	razones,	
porque hubo un cierre de algunos centros sanitarios, por el 
miedo a acudir por un posible contagio, porque probablemente 
en	una	situación	de	pandemia	se	prioriza	la	salud	física	a	
la mental, y porque nuestros compañeros pediatras bastante 

tenían	con	sobrevivir	al	caos,	desprotección	y	colapso	asisten-
cial. A lo largo del año, la evolución ha cambiado hasta llegar 
a la situación actual de falta de camas hospitalarias y largas 
listas de espera en las consultas.

La	literatura	científica	vaticina	los	serios	efectos	adversos	
de la pandemia sobre la salud mental de la población en gene-
ral,	y	muy	en	especial,	en	personas	con	patologías	psiquiátricas	
previas.	Coinciden	los	artículos	en	que	habrá	que	reforzar	los	
servicios	de	salud	mental,	ya	de	por	sí	deficitarios,	y	también	
los servicios sociales, por la magnitud de la repercusión eco-
nómica postpandemia y su impacto sobre la salud mental. 
Se	espera	un	auge	de	las	patologías	psicosociales	ligadas	al	
empobrecimiento y merma en la calidad de vida.

El coronavirus no ha sido especialmente lesivo para niños 
y	adolescentes,	pero	sí	los	cambios	que	ha	acarreado	en	sus	
circunstancias de vida.

La	pandemia	ha	traído	miedo	e	incertidumbre,	y	por	ello	
son los trastornos de ansiedad los que más han aumentado. 
También,	ha	subido	la	prevalencia	de	depresiones	y	trastorno	
por	estrés	postraumático.	Son	niños	con	mayor	vulnerabili-
dad a tener trastornos psiquiátricos post-COVID, aquellos 
con	padres	con	patología	mental,	si	ya	tenían	problemas	de	
conducta	previos,	pobres	posibilidades	de	aprendizaje,	pro-
blemas económicos, o estaban sufriendo violencia o cualquier 
tipo de abuso en su familia. Estos niños, al estar cerrados los 
colegios, institutos y servicios sociales, se vieron indefensos, 
sin protección. Los niños con problemas psiquiátricos han 

SALUD MENTAL DE NIÑOS Y ADOLESCENTES  
EN LA PANDEMIA DEL CORONAVIRUS

   El coronavirus no ha sido especialmente lesivo 
para	niños	y	adolescentes,	pero	sí	los	cambios	que	
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sido considerados de riesgo por tolerar peor el confinamiento 
y haberse visto privados de sus terapias habituales durante la 
cuarentena.

Se	abren	interrogantes	sobre	si	la	prolongada	cuarentena	
afectará a la construcción psicológica en la infancia. Los niños 
que ahora tengan 2 o 3 años, han conocido el mundo de los 
adultos	tras	una	mascarilla.	Si	ya	tenían	dificultades	en	el	
reconocimiento	facial	de	las	emociones,	¿añadirá	esto	un	peor	
pronóstico?

La percepción del tiempo no es la misma para niños y 
adolescentes. Casi dos años de confinamiento han supuesto: 
pérdidas	de	amigos,	rupturas	de	noviazgos,	interrupción	de	
proyectos	académicos,	estancias	en	el	extranjero,	iniciar	sus	
estudios	universitarios	sin	contactos	sociales	y	un	largo	etcé-
tera. Los años de la adolescencia son muy valiosos en nuestra 
vida. Las medidas de restricción y los cambios en nuestra 
forma de vida son especialmente lesivos durante esta etapa.

La pandemia ha sido un acontecimiento traumático que 
ha	podido	precipitar	psicopatología	por	varias	circunstan-
cias.	Duelos	difíciles,	muertes	prematuras,	imprevistas,	sin	
posibilidad de acompañamiento en la fase terminal y sin los 
rituales de despedida habituales. A esto se une: el confina-
miento prolongado en el hogar, el cierre de escuelas, mayor 
violencia	familiar,	el	uso	excesivo	de	Internet	y	redes	sociales,	
un	aumento	del	consumo	de	alcohol	y	tóxicos,	y	la	pérdida	
de autocuidados.

El cierre de las escuelas ha conllevado una serie de conse-
cuencias,	como:	disminución	de	la	actividad	física,	pasar	más	
tiempo frente a las pantallas, patrones de sueño irregulares, 
dietas	inadecuadas,	impacto	académico	negativo,	separación	
de los amigos y pasar más tiempo en familia. Este último 
aspecto ha sido generalmente positivo, pero en familias con 
alto nivel de hostilidad y agresividad ha dejado a los niños 
desprotegidos.

Las rutinas, palabra con cierta carga de negatividad, han 
resultado ser importantes mecanismos de afrontamiento para 
los adolescentes con problemas de salud mental. Hemos visto 
como	la	pérdida	de	éstas,	precipita	o	empeora	patologías	men-
tales.

En	la	adolescencia,	se	producen	interacciones	recíprocas	
entre la maduración cerebral y el entorno social. El aislamiento 
puede hacer debutar un trastorno psiquiátrico.

Unicef propone que adolescentes con problemas de salud 
mental	preexistentes,	y	aquellos	con	circunstancias	familiares,	
educativas, económicas y sociales, susceptibles de poner en 
riesgo	su	salud	mental,	deberían	someterse	a	una	evaluación	
periódica.	Reto	difícil	de	conseguir	cuando	la	red	asistencial	
está	demostrando	que	no	es	capaz	ni	siquiera	de	dar	res-
puesta	a	la	atención	de	patologías	graves	ya	diagnosticadas.	
Las	herramientas	que	aportan	las	nuevas	tecnologías	permiten	
mediante encuestas on line “diagnosticar” trastornos psiquiá-
tricos	en	la	población	general.	Los	clínicos	que	hemos	hecho	

de la entrevista cara a cara nuestra principal herramienta, nos 
permitimos cuestionar que estas encuestas reflejen la realidad.

Antes de hacer un breve repaso de algunos trastornos 
psiquiátricos	durante	la	pandemia,	conviene	reflexionar	sobre	
el hecho de que algunos niños y adolescentes se han sentido 
mejor	durante	la	cuarentena.	Hay	algunas	explicaciones,	entre	
ellas	la	desaparición	del	estrés	de	las	exigencias	académicas,	
también	desapareció	el	estrés	social,	el	acoso	escolar,	dismi-
nuyeron	las	normas,	límites	y	horarios	en	la	familia,	muchos	
hijos pudieron disfrutar más de sus padres. No ha sido infre-
cuente el comentario de que les hubiera gustado que durase 
más	el	confinamiento.	Muchos	de	los	trastornos	de	ansiedad	
que estamos viendo aparecen en niños vulnerables, a los que 
les	está	generando	un	gran	esfuerzo	y	sufrimiento	volver	a	las	
exigencias	de	la	vida	cotidiana.

No toda reacción psicológica ante una adversidad se debe 
considerar un trastorno. El miedo, la incertidumbre, la irrita-
bilidad, el aburrimiento, y los trastornos del sueño han sido 
habituales. El pediatra está en una situación privilegiada para 
informar, asesorar, tratar y derivar a salud mental los trastor-
nos psiquiátricos complejos. Identificar a los niños vulnerables 
de riesgo es una importante acción preventiva.

Los	estudios	que	se	están	realizando,	fundamentalmente	
en	unidades	de	hospitalización,	informan	de	un	aumento	
de ingresos psiquiátricos de adolescentes por tentativas de 
suicidio. Los cambios en sus circunstancias de vida, los con-
flictos familiares y los problemas económicos aparecen como 
acontecimientos	vitales,	posiblemente	precipitantes.	Oímos,	
con frecuencia, en las consultas a adolescentes, que tras la 
pandemia	están	viviendo	sentimientos	de:	soledad,	tristeza,	
vacío,	falta	de	comprensión	y	apoyo,	y	una	ausencia	de	pro-
yecto vital. Probablemente, son chicos que ya no estaban bien 
y	que	la	pandemia	ha	empeorado	dramáticamente.	Muchos	
comentan que han perdido el control de sus vidas.

Otra	patología	que	se	ha	incrementado	notablemente	son	
los trastornos de la conducta alimentaria. Hemos asistido a 
la	acumulación	de	comida	en	los	domicilios,	a	la	utilización	
de dietas mágicas o al empleo de aplicaciones telemáticas 
para	hacer	ejercicio	físico,	unido	a	la	pérdida	de	actividades	
y rutinas, y el sedentarismo. La comida y el peso han adqui-
rido gran protagonismo y se han agravado los trastornos de 
conducta alimentaria ya diagnosticados y han aumentado los 
casos nuevos. De alguna manera, el malestar en la vida se ha 
canalizado	al	malestar	con	el	cuerpo.

Los niños y adolescentes con Trastorno del Espectro 
Autista (TEA) han sido especialmente vulnerables. Los 
casos graves han empeorado al perder sus rutinas, terapias y 
apoyos escolares. Los TEA leves y de alto funcionamiento 
han estado encantados con el confinamiento y les ha costado 
mucho volver a la cotidianidad.

Los	niños	con	temperamento	ansioso,	que	ya	tenían	pre-
viamente miedos, temor ante la vida y necesidad de control, 
han empeorado o desarrollado trastornos de ansiedad.
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Muchos	niños	hiperactivos	han	mejorado	sus	rendimientos	
académicos	al	estar	acompañados	permanentemente	por	sus	
padres, con una supervisión estrecha de sus tareas escolares. 
El	aprendizaje	telemático	no	ha	funcionado	con	este	grupo	
de alumnos, que se ha dispersado y perdido en las clases on 
line. Algunos padres entendieron que, al no haber colegio, 
no necesitaban medicación y la conducta empeoró.

Los problemas de conducta, en muchos casos, mejoraron 
al aumentar el tiempo de convivencia en familia y las oportu-
nidades de compartir actividades de ocio, comidas familiares, 
conversaciones...	Contribuyó	a	esta	mejoría	el	que	se	interrum-
pió inicialmente el consumo de drogas por la dificultad en su 
acceso.	Sin	embargo,	en	familias	disfuncionales	con	alto	nivel	
de hostilidad y agresividad, aumentó la violencia intrafamiliar 
y en un momento en el que, al estar cerradas escuelas, servicios 
sociales y consultas, los niños se vieron desprotegidos.

Esta crisis sanitaria y su impacto en la salud mental de 
niños, adolescentes y jóvenes supone una oportunidad para 
reflexionar,	¿la	pandemia	ha	precipitado	una	oleada	de	tras-
tornos psiquiátricos en los niños, o ya estaban mal, y la crisis 
ha	hecho	que	emerjan?

El	increíble	aumento	de	ingresos	psiquiátricos	de	adoles-
centes	¿es	la	solución?	Un	ingreso	psiquiátrico	en	la	infancia	
es un acontecimiento en mi opinión de seria importancia y 
transcendencia.	Se	siguen	creando	nuevas	unidades	de	hospi-
talización	para	adolescentes	y	se	siguen	llenando	de	inmediato,	
¿no	estaremos	haciendo	la	casa	por	el	tejado?

Habrá	que	estudiar	en	qué	cambia	un	ingreso	la	evolución	
de un trastorno. Tras el alta hospitalaria, nos encontramos 
con la triste realidad de las listas de espera en los Centros de 

Salud	Mental,	y	el	elevado	tiempo	que	transcurre	entre	las	
sucesivas	citas	de	revisión.	Por	no	hablar	también,	de	las	listas	
de	espera	en	los	Hospitales	de	Día.

Las prioridades asistenciales en la pandemia han sido: 
identificar los casos graves, mantener la continuidad asisten-
cial en los casos graves ya conocidos, insistir en que niños y 
adolescentes durante el confinamiento mantuvieran rutinas 
estables y, en todos los casos, no perder el seguimiento. Las 
consultas telefónicas han sido nuestra herramienta, mientras 
no	ha	habido	otra	posibilidad.	Se	perdieron	consultas	pre-
senciales, terapias de grupo y coordinaciones con servicios 
educativos y servicios sociales.

Las	nuevas	tecnologías	se	han	introducido	en	nuestras	
consultas y ahora hay que ver cuáles de ellas permanecerán, 
su	eficacia	y	en	qué	casos	están	indicadas.

Ante el colapso asistencial en la atención en la salud 
mental de niños y adolescentes, la colaboración entre Pedia-
tría	y	Psiquiatría	infantil	se	hace	más	necesaria	que	nunca.	
El pediatra es la puerta de entrada en las consultas de salud 
mental y quien decide si debe hacer una derivación urgente, 
preferente o al servicio de urgencias hospitalarias. Debemos 
unificar criterios comunes y trabajar en equipo. Los pedia-
tras	pueden	y	deben	tratar	las	patologías	psiquiátricas	para	
las	que	se	vean	preparados.	El	interés	de	la	Pediatría	en	
la	formación	y	actualización	en	Psiquiatría	infantil	es	evi-
dente, como lo demuestra la atención que le da esta revista. 
Recientemente, vuelve a hablarse de la aprobación de la 
especialidad	de	Psiquiatría	Infantil	en	España,	esperemos	
que sea con el único fin de mejorar la atención a la salud 
mental	de	niños	y	adolescentes,	y	que	la	Pediatría	no	sea	la	
gran olvidada.

Los Cuestionarios de Acreditación de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web:  www.sepeap.org 
y  www.pediatriaintegral.es. 
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es
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Introducción

La anemia se define como la reducción 
de la concentración de hemoglobina o de 
hematocrito, cuyas cifras normales depen-
den de la edad, sexo y raza. La anemia 
ferropénica es el trastorno hematológico 
más prevalente de la infancia.

E n este capítulo, se revisan los con-
ceptos generales de la anemia en 
la infancia y su abordaje diagnós-

tico. La anemia ferropénica (causa más 
frecuente de anemia en Pediatría) y las 
anemias hemolíticas se tratan de forma 
específica en otros capítulos.

Definición(1,2)

De origen griego, la palabra anemia 
significa “sin sangre”. Se define como 
la reducción de la concentración de 
hemoglobina (Hb), masa eritrocita-

ria o hematocrito en sangre periférica 
por debajo de 2 desviaciones estándar 
(-2DE) para la edad, sexo y raza del 
paciente (Tabla I).
• Hemoglobina (Hb): proteína com-

pleja constituida por grupos hemo
que contienen hierro y una porción
proteica, la globina. La concentración
de este pigmento eritrocitario se pre-
senta en gramos (g) por 100 ml (dl)
de sangre completa.

• Hematocrito (Hto): fracción del
volumen de la masa eritrocitaria res-
pecto del volumen total sanguíneo.
Se expresa como porcentaje (%).

Epidemiología(2-4,7)

La anemia constituye el trastorno 
hematológico más frecuente en la edad 
pediátrica. En 2008, la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) publicó 

los resultados de una encuesta de 192 
estados miembros, estableciendo los 
siguientes umbrales de Hb por grupos 
de edad:
• 11	g/dl	en	niños	de	0,5-4,99	años

(edad preescolar).
• 11,5	g/dl	entre	los	5-11,99	años.
• 12	g/dl	a	los	12-14,99	años.

La prevalencia mundial de ane-
mia	fue	del	47,4%	([IC95]	45,7-49,1)	
en	niños	de	edad	preescolar	y	25,4%	
([IC95]	19,9-30,9)	en	niños	en	edad	
escolar. La prevalencia en preescolares 
varió ampliamente según el país, enca-
bezada por los países de América del Sur 
y África. Esto se debe a que la ferrope-
nia	supone	el	50%	de	esa	prevalencia	y	
está íntimamente ligada a las carencias 
nutricionales, por tanto, a las condiciones 
sociales y de desarrollo en esos países.

Anemias. Clasificación y diagnóstico

B. Rosich	del	Cacho*,		Y.	Mozo	del	Castillo**
*Médico adjunto, Servicio de Pediatría, Hospital Universitario Joan XXIII, Tarragona.
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Resumen
La anemia se define como una reducción de la 
concentración de la hemoglobina por debajo de los 
niveles considerados normales para la edad, sexo 
y raza. Es el resultado de un desequilibrio entre la 
producción y la destrucción de hematíes, que caracteriza 
o acompaña a diferentes patologías. Se trata del
problema hematológico más frecuente en la infancia,
cuya causa principal es la ferropenia. Con frecuencia, las
manifestaciones clínicas son inespecíficas. El diagnóstico
comienza con: un hemograma, el frotis de sangre
periférica y los parámetros bioquímicos de hemólisis y
del metabolismo del hierro. Se revisa la aproximación
diagnóstica general del niño con anemia, proponiendo
un enfoque basado en un algoritmo a partir de los datos
hematológicos básicos. Finalmente, se aporta un breve
listado de referencias bibliográficas básicas.

Abstract
Anemia is defined as a reduction in hemoglobin 
concentration below normal levels for age, gender 
and ethnicity. It is the result of an imbalance 
between the production and destruction of red 
blood cells, which characterizes or accompanies 
various conditions. It is the most common 
hematological abnormality in childhood, the 
main cause of which is iron deficiency. Clinical 
manifestations are often nonspecific. Diagnosis 
begins with a full blood count, peripheral blood 
smear and biochemical parameters of hemolysis 
and iron metabolism. The overall diagnostic 
approach of the child with anemia is here 
reviewed, and an algorithm is proposed based on 
basic hematological data. Finally, a brief list of 
references is provided.  

Palabras clave:  Anemia;  Niño;  Lactante;  Clasificación;  Diagnóstico.
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AnemiAs. ClAsifiCACión y diAgnóstiCo

Además de tener claro que el défi-
cit de hierro es la causa más frecuente 
de anemia en la edad pediátrica a nivel 
mundial, debemos tener en cuenta los 
factores y las causas de este trastorno 
que influyen en su prevalencia:
•	 Edad: la cifra de Hb y Hto varía a 

lo largo de la infancia (Tabla I), así 
como las causas de anemia difieren 
según la edad de los pacientes:
- Nacimiento-3 meses: la Hb es 

máxima	(16,5-18,5	g/dl)	en	el	re-
cién nacido y desciende hasta 9-10 
g/dl	entre	las	6-9	semanas	de	vida,	
como consecuencia del incremen-
to de la oxigenación de los tejidos 
y un descenso drástico de la eri-
tropoyesis; es lo que se denomina 
“anemia fisiológica del lactante”. 
Toda anemia en este grupo de 
edad que difiera de las caracterís-
ticas de la anemia fisiológica (Hb 
<	9	g/dl,	anemia	antes	del	mes	de	
vida o signos de hemólisis) reque-
rirá un estudio más exhaustivo.

- 3-6 meses: durante este periodo 
es poco frecuente la ferropenia, 
siendo preciso descartar hemo-
globinopatías.

- 6 meses-adolescencia: existen di-
ferencias en las cifras de Hb según 
edad y sexo (Tabla I). Durante 
toda esta etapa, la principal causa 
de anemia es la ferropenia.

•	 Sexo: a partir de la pubertad, la 
secreción de testosterona induce un 
incremento de la masa eritrocitaria, 
por lo que la cifra normal de Hb es 
mayor en el varón que en la mujer. 
Por otra parte, algunas anemias here-
ditarias son ligadas al cromosoma X, 
siendo más frecuentes en varones (p. 
ej.: deficiencia de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa (G6PDH) y anemia 
sideroblástica).

•	 Raza y etnia: se observan cifras nor-
males	de	Hb	con	alrededor	de	0,5	g/dl	
menos	en	niños	negros	respecto	a	las	
observadas en caucásicos o asiáticos. 
Las	HbS	y	HbC	son	más	frecuentes	

en población negra e hispana. Ade-
más, dentro de un mismo país existen 
áreas de mayor prevalencia de hemo-
globinopatías, parásitos endocelula-
res, como la malaria e infestación con 
parásitos intestinales que impactan 
sobre la prevalencia de anemia. Así, los 
síndromes talasémicos tienen mayor 
prevalencia en el litoral mediterráneo, 
gran parte de África, Oriente Medio, 
subcontinente indio y sureste asiático; 
en cambio, el déficit de G6PDH se 
objetiva, sobre todo, en áreas endémi-
cas de paludismo, ya que parece supo-
ner un factor protector frente a esta 
infección (mayor prevalencia entre: 
judíos kurdos, sardos, nigerianos, 
afroamericanos, filipinos y griegos).

•	 Altura sobre el nivel del mar: a 
mayor altura sobre el nivel del mar, 
mayor cifra de Hb, ya que el menor 
contenido de oxígeno en el aire 
resulta en un estímulo para la hema-
topoyesis.

Fisiopatología(2,5)

La anemia es el resultado del desequilibrio 
entre producción y pérdida de hematíes. La 
redistribución de la sangre, el estímulo de 
la eritropoyesis y la disminución de la afi-
nidad de la Hb por el O2, son mecanismos 
compensatorios.

La eritropoyesis se desarrolla fun-
damentalmente en la médula ósea 
durante la vida post-natal y adulta (en 
el periodo fetal y hasta los 6 meses de 
vida extrauterina participan también el 
seno endodérmico, donde se inicia a las 
3-4	semanas	de	gestación,	y	el	hígado,	
posteriormente). Son diversos factores 
reguladores (el principal, la saturación 
de oxígeno en sangre) los que actúan 
sobre las células peritubulares de los 
riñones	dedicadas	a	la	síntesis	de	eri-
tropoyetina (EPO), hormona que actúa 
sobre los precursores hematopoyéticos 
de la médula ósea, que finalmente dan 
lugar a los hematíes maduros. Durante 
este proceso complejo de diferenciación 
y maduración hasta la producción del 
eritrocito maduro, se requiere también 
la participación de diferentes moléculas, 
factores	de	crecimiento	(G	y	GM-CSF),	
oligoelementos (como el hierro, funda-
mental para la elaboración del grupo 
hemo de la Hb, el cobre y el zinc) y 
citoquinas	(IL	1,	3,	4,	6,	9	y	11).

Tabla I.  Valores normales de serie roja en función de edad y sexo (varias fuentes)

 Edad Hb (g/dl) Hto (%) VCM (fl)

1-3 días 19,5
(14,5-235)

58
(45-72)

98-118

7 días 17,5
(14-22)

55
(43-67)

88-126

14 días 16,5
(13-20)

50
(42-66)

86-119

1 mes 14
(10-18)

43
(31-51)

85-123

2 meses 11,5
(9-14)

35
(28-42)

77-118

3-12 meses 11,5
(9.5-13-5)

35
(29-41)

74-108

12-24 meses 12,5
(11-14)

37
(32-42)

71-89

2-3 años 12,6
(11-14.2)

37
(33-41)

74-89

4-6 años 12,9
(11,7-14,1)

38
(34-42)

77-91

7-10 años 13,5
(12-15)

40
(35-45)

78-91

11-14 años Mujer 13,7
(12,3-15,1)

40
(36-44)

80-94

Hombre
14,3

(12,6-16)
46

(40-52)
80-94

15-18 años Mujer 13,7
(11,5-15,9)

40
(34-46)

81-96

Hombre
15,4

(13,7-17,1)
46

(40-52)
81-96
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Los eritrocitos maduros tienen forma 
de disco bicóncavo, en su interior están 
llenos de Hb y están desprovistos de 
mitocondrias u otros orgánulos. La 
Hb,	compuesta	de	4	subunidades	de	
globina y grupos hemo, está implicada 
en el intercambio de oxígeno y dióxido 
de carbono en todo el cuerpo.

Después de que los er itrocitos 
han estado en circulación durante un 
periodo prolongado (vida media 120 
días), son captados y destruidos por el 
sistema retículo-endotelial del bazo. 
Para mantener unos niveles de Hb 
normales, debe existir un equilibrio 
entre la pérdida continua de los eritro-
citos senescentes y la eritropoyesis en 
la médula ósea. Por tanto, la anemia 
es el resultado del desequilibrio entre 
producción (disminuida) y destrucción 
o pérdida de hematíes (aumentada).

Existen distintos mecanismos de 
compensación como respuesta adapta-
tiva a la situación de anemia:
• Redistribución del flujo sanguíneo: ga-

rantiza la oxigenación de los órganos 
vitales (cerebro y miocardio), con la 
consiguiente vasoconstricción en zonas 
menos	necesitadas,	como	piel	y	riñón.

•	 Estímulo de la eritropoyesis: media-
do por un aumento de la síntesis de 
EPO, cuyo principal desencadenante 
es la hipoxia tisular. Este mecanismo 
solo es efectivo si la médula ósea es 
capaz de responder con el aumento 
de la producción de hematíes y el 
consiguiente aumento de reticuloci-
tos en sangre periférica.

•	 Aumento de la capacidad de la Hb 
para ceder oxígeno a los tejidos: a tra-
vés de un aumento de la concentración 
de	2,3-difosfoglicerato,	que	disminuye	
la afinidad de la Hb por el O2 y favo-
rece la oxigenación de los tejidos.

Entender todo ello, ayudará a com-
prender las manifestaciones clínicas y la 
clasificación fisiopatológica de las ane-
mias, que se explican en los siguientes 
apartados.

Manifestaciones clínicas(4,6)

La anemia puede tener tanto manifestacio-
nes clínicas inespecíficas como síntomas y 
signos guía para el diagnóstico etiológico.

El cuadro clínico del síndrome ané-
mico tiene unas manifestaciones comu-

nes determinadas por: los mecanismos 
de adaptación, la edad de aparición, la 
enfermedad subyacente y la forma de 
instauración (aguda o crónica):
•	 Palidez de piel y mucosas: conse-

cuencia directa del descenso de Hb 
y la vasoconstricción periférica que 
acompaña.	En	ocasiones,	la	palidez	
no se hace evidente hasta que la cifra 
de	Hb	desciende	por	debajo	de	8	g/dl	
y puede ser difícil de apreciar según 
sea la pigmentación de la piel.

•	 Síntomas y signos cardiocircula-
torios (palpitaciones, taquicardia, 
soplo sistólico, disnea de esfuerzo y 
taquipnea): en general, obedecen a la 
puesta en marcha de los mecanismos 
compensatorios por el descenso de 
volemia, y son más evidentes cuanto 
mayor sea el grado de anemia y la 
rapidez de su instauración.

•	 Síntomas generales (cefalea, irrita-
bilidad, cambios de humor, astenia, 
anorexia): debidos a la hipoxia tisu-
lar. En las anemias crónicas, además 
puede haber repercusión en otros 
órganos, dando lugar a: disfunción 
neurológica (alteración del desarro-
llo psicomotor, dificultad de apren-
dizaje), retraso puberal, osteopenia, 
alteraciones cardiológicas (hipertro-
fia ventricular izquierda que puede 
llegar a insuficiencia cardiaca), etc.

•	 Síntomas acompañantes: derivados 
de las causas y mecanismos patogé-
nicos implicados, como por ejemplo:
- Anemias hemolíticas: ictericia, 

coluria, dolor abdominal, esple-
nomegalia (por el papel del bazo 
en la destrucción de eritrocitos) o 
hepatoesplenomegalia (por eri-
tropoyesis extramedular), litiasis 
biliar y alteraciones óseas (por 
eritropoyesis extramedular).

- Anemias carenciales: trastornos 
tróficos de piel y mucosas.

- Anemias de origen central (me-
dular): sangrados e infecciones si 
asocian trombopenia y leucopenia.

Diagnóstico(2,7-9)

Una adecuada anamnesis y exploración 
física, el hemograma con índices eritro-
citarios, reticulocitos, frotis de sangre 
periférica y bioquímica, son herramientas 
rentables para el enfoque diagnóstico de 
la anemia.

Anamnesis
Una adecuada historia clínica es el 

punto de partida para el diagnóstico 
etiológico de la anemia. Además de 
prestar atención a la edad, género, raza 
y procedencia geográfica del paciente, 
se debe interrogar sobre los siguientes:
•	 Síntomas (v. apartado anterior): 

inicio y velocidad de instauración, 
tolerancia, historia de sangrados 
(digestivos, menstruales, etc.), sín-
tomas sugestivos de hemólisis, etc.

•	 Antecedentes neonatales: edad ges-
tacional, grupo sanguíneo, historia 
de	hospitalización	por	ictericia/ane-
mia, resultados de cribado neonatal 
de enfermedades endocrino-metabó-
licas	(en	España,	incluye	la	anemia	
de células falciformes).

•	 Antecedentes patológicos: episodios 
previos de anemia y su tratamiento, 
presencia de coagulopatía, enferme-
dades	concomitantes	(infecciosas	y/o	
inflamatorias), problemas malabsor-
tivos (p. ej., enfermedad celiaca).

•	 Antecedentes familiares: la exis-
tencia de historia de: anemia, icte-
ricia, litiasis biliar, esplenomegalia 
o necesidad de colecistectomía en 
familiares, puede orientar hacia el 
diagnóstico de anemias hemolíticas 
hereditarias.

•	 Dieta: orientada a considerar posi-
bles déficits nutricionales (hierro, 
vitamina B12 y ácido fólico). Es 
importante documentar el tipo de 
lactancia, la cantidad y la posibili-
dad	de	suplementos/fortif icación.	
La presencia de pica puede orientar 
a déficit de nutrientes. A tener en 
cuenta que la ingesta de determina-
dos alimentos (p. ej.: habas) puede 
desencadenar crisis hemolíticas en el 
déficit de G6PDH.

•	 Exposición a fármacos/tóxicos: 
medicaciones (antibióticos, antiin-
f lamatorios, anticomiciales), hier-
bas, productos homeopáticos, agua 
potable con nitratos, oxidantes o 
productos con plomo.

Exploración física
Debe prestarse especial atención a: 

piel, ojos, boca, facies, tórax, manos y 
abdomen. La palidez cutánea es un dato 
específico, pero poco sensible; también lo 
es la taquicardia, como manifestación de 
gravedad. La ictericia y la hepatoesple-
nomegalia, características de la hemó-
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lisis, son igualmente datos específicos, 
pero con relativa escasa sensibilidad.

En la tabla II, se exponen algu-
nos signos físicos con capacidad para 
orientar hacia una causa determinada 
de anemia.

Pruebas complementarias
Las pruebas complementarias deben 

comenzar por un hemograma con 
índices eritrocitarios y un exhaustivo 
examen del frotis de sangre periférica. 
Además, los estudios de primer nivel 
precisan de: recuento reticulocitario, 
bioquímica básica y estudio de meta-
bolismo del hierro.

En cualquier estudio de anemia, 
deberemos tener en cuenta los siguientes 
parámetros del hemograma, que ayu-
darán en la clasificación de la anemia 
y por consiguiente en su diagnóstico 
etiológico:
•	 Volumen corpuscular medio (VCM): 

es	la	media	del	tamaño	(f l)	de	los	
hematíes. Según este valor, se reali-
zará la clasificación morfológica de 
las anemias (v. siguiente apartado).

•	 Amplitud de distribución de los 
eritrocitos (ADE/RDW): informa 
de la coexistencia de poblaciones de 
hematíes	de	diferentes	tamaños.	Este	
parámetro ayuda a diferenciar entre 
ferropenia y talasemia, ya que en la 
primera suele ser elevado, debido 
a la distinta distribución de la Hb 

según el hierro disponible en cada 
momento; mientras que en las talase-
mias, suele ser normal (aunque puede 
estar elevado), porque la distribución 
de Hb es uniforme.

•	 Índice de producción reticulocitaria 
(IPR): los reticulocitos informan 
sobre la capacidad regenerativa de la 
médula ósea, por lo que este pará-
metro permitirá hacer una clasifi-
cación fisiopatológica de la anemia 
(v. siguiente apartado). Los valores 
normales del IPR se sitúan entre 2 
y	3.	La	interpretación	correcta	de	la	
cifra de reticulocitos necesita el ajuste 
de la cifra bruta (%) según la cifra 
real de hematíes de cada paciente, 
mediante la fórmula ref lejada en la 
figura 1.

•	 Revisión del frotis de sangre peri-
férica: debe ser realizado por un 
hematólogo	experto.	El	tamaño	y	la	
morfología de los hematíes pueden 
ser primordiales para identificar tras-
tornos como: drepanocitosis (células 
falciformes), esferocitosis (esferocitos), 
hemoglobinopatías (células en diana), 
hemólisis (cuerpos de Heinz), etc. 

Además, la presencia de otras citope-
nias o leucocitosis con formas inma-
duras puede orientarnos a ciertas etio-
logías	(infecciones,	aplasia/hipoplasia	
medular, infiltración de la médula ósea 
por	leucemia/linfoma,	etc.).

•	 Metabolismo del hierro: la ferritina 
es el parámetro más útil para medir 
los depósitos de hierro; valores por 
debajo	de	15	µg/l	son	indicativos	de	
ferropenia. Sin embargo, su utilidad 
se ve limitada por comportarse como 
un reactante de fase aguda, incre-
mentándose	con	la	 inf lamación/
infección y la destrucción tisular.

 Según los resultados previos, debere-
mos ampliar el examen con estudios 
de segundo nivel (Algoritmos diag-
nósticos, algoritmos 1 y 2):
- Si reticulocitosis y datos sugestivos 

de hemólisis, se debe descartar la 
existencia de anemia hemolítica 
y solicitar: haptoglobina, test de 
Coombs	para	determinar	auto-
inmunidad, y si resulta negativo, 

Tabla II.  Orientación diagnóstica a partir de signos observados en la exploración física

Órgano/sistema Signo Orientación diagnóstica

Piel - Hiperpigmentación
- Petequias, púrpura

- Ictericia

- Anemia de Fanconi
- Anemia hemolítica autoinmune con: trombopenia, síndrome 

hemolítico-urémico, aplasia de médula ósea e infiltración  
de la médula ósea

- Anemia hemolítica, hepatitis y anemia aplásica

Cara - Prominencias óseas malar y maxilar - Anemias hemolíticas congénitas, talasemia mayor

Ojos - Microcórnea
- Anomalías de los vasos retinianos 

y conjuntivales
- Cataratas
- Edema de párpados

- Anemia de Fanconi
- Hemoglobinopatías

- Deficiencia de G6PDH, galactosemia y anemia hemolítica
- Malnutrición, déficit de hierro y nefropatía

Boca - Glositis - Deficiencia de hierro y/o de vitamina B12

Tórax - Anomalías de músculos pectorales - Síndrome de Poland

Mano - Pulgar trifalángico
- Hipoplasia de eminencia tenar
- Anomalías en las uñas

- Aplasia de serie roja
- Anemia de Fanconi
- Déficit de hierro 

Bazo - Esplenomegalia - Anemia hemolítica, leucemia/linfoma e infección aguda 

G6PDH: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (Hernández Merino, 2016).

 [Reticulocitos real (%)] x [Hto real]
IPR =

 [Hto normal para edad/sexo] x [Vida ½ reticulocito (días)] 

Vida media 
del reticulocito 
(según Hto):
Hto  Días 
45 1
35 1,5
25 2
15 2,5

 [Reticulocitos real (%)] x [Hto real]
IPR =

 [Hto normal para edad/sexo] x [Vida ½ reticulocito (días)] 

Vida media 
del reticulocito 
(según Hto):
Hto  Días 
45 1
35 1,5
25 2
15 2,5

Figura 1. Fórmula para el ajuste de la cifra de reticulocitos.
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electroforesis de hemoglobinas 
para descartar hemoglobinopatía 
(teniendo	en	cuenta	que	la	HbF	es	
predominante en los primeros me-
ses de vida, y su disminución es más 
lenta en la enfermedad de células 
falciformes, persistiendo en can-
tidad	variable)	y/o	cuantificación	
de enzimas (G6PDH, piruvato-
kinasa) para estudiar las enzimo-
patías,	y/o	estudios	de	membrana	
(fragilidad osmótica, citometría) 
para las membranopatías.

-	 Si	macrocitosis	(VCM	elevado):	
puede haber una causa carencial 
(vitamina B12, ácido fólico) o 
hipotiroidismo (solicitar TSH y 
T4L),	pero	siempre	hay	que	tener	
presente que se puede tratar de un 
trastorno madurativo central (rea-
lizar	aspirado/biopsia	médula	ósea).

- Si reticulocitopenia y descartada 
la infección por parvovirus B19, 
realizar	aspirado/biopsia	de	mé-
dula ósea para valorar origen cen-
tral de la anemia.

Clasificación  
de las anemias(2,7-9)

Las clasificaciones morfológica y fisiopato-
lógica de las anemias son complementarias 
y se requieren para el enfoque del diagnós-
tico etiológico.

Con	ayuda	de	los	parámetros	obteni-
dos en las exploraciones complementa-
rias de primer nivel, se realizan las clasi-
ficaciones morfológica y fisiopatológica 
de la anemia, que conducirán a deter-
minar su etiología tras la realización de 
las pruebas complementarias pertinentes 
(Tabla III y Algoritmos 1 y 2).
•	 Clasificación morfológica: basada en 

el	VCM	(Tabla	I).
- Microcítica:	VCM	≤ percentil 

2,5	para	la	edad,	sexo	y	raza.	En	
la infancia, son por excelencia la 
anemia por déficit de hierro y las 
talasemias.

- Normocítica: 	 VCM	 norma l	
(percentil	entre	2,5	y	97,5)	para	
edad sexo y raza. Puede deberse 
a: pérdidas de sangre, trastornos 
crónicos, infecciones o ser el es-
tado inicial de anemias micro o 
macrocíticas.

- Macrocítica:	VCM	≥ percentil 
97,5	para	edad,	sexo	y	raza.	Las	

más frecuentes en la infancia son 
por	déficit	de	vitamina	B12	y/o	
fólico o por exposición a ciertos 
fármacos (p. ej.: anticonvulsivan-
tes e inmunosupresores). También 
puede encontrarse macrocitosis en 
anemias agudas regenerativas, por 
la presencia de reticulocitosis, y 
en trastornos madurativos de la 
médula ósea (mielodisplasia y 
aplasia).

•	 Clasificación fisiopatológica: basada 
en la capacidad regenerativa medular, 
determinada a través del IPR.
- Regenerativas: presentan una res-

puesta reticulocitaria elevada (re-
ticulocitos	>	3%	o	IPR	≥	3).	Son	
ejemplos: anemias hemolíticas y 
secundarias a hemorragia.

- A/hiporregenerativas: respuesta 
reticulocitaria normal o baja para 
el grado de anemia (reticulocitos 
<	1-1,5%	o	IPR	<	2).	Traduce	la	
existencia	de	una	médula	hipo/
inactiva por diferentes motivos: 
déficit de sustratos (hierro, fólico, 
vitamina B12), infiltración medu-
lar tumoral, infecciones, enferme-
dades de depósito (Nieman-Pick, 
Gaucher...) o aplasia congénita o 
adquirida.

Función del pediatra 
de Atención Primaria
•	 Desde	Atención	Primaria,	se	pueden	

solicitar: hemograma con índices eri-
trocitarios, reticulocitos, bioquímica 
con parámetros de hemólisis y perfil 
férrico, con los que se puede hacer el 
enfoque diagnóstico de la mayoría de 
las anemias en la edad pediátrica.

•	 En	nuestro	medio,	 las	 anemias	
que con más frecuencia puede ver 
el pediatra de Atención Prima-
ria son: la anemia ferropénica, la 
anemia f isiológica del lactante, 
la β-talasemia heterocigota o rasgo 
talasémico, la anemia de trastornos 
crónicos, la anemia por hemorragia 
y, actualmente también, la anemia 
de células falciformes.

•	 En	general,	es	susceptible	de	deriva-
ción a atención especializada cual-
quier anemia que curse con: otra 
citopenia, las hemoglobinopatías, 
las anemias hemolíticas, las arre-
generativas, las que no responden 
a tratamiento, y siempre que exista 
cualquier otro signo de alarma.

Bibliografía
Los asteriscos muestran el interés del artículo a 
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Tabla III.  Clasificación de las anemias según VCM y reticulocitosis*

Regenerativas (IPR ≥ 3) Arregenerativas (IPR <2)

Microcítica* - Anemia ferropénica en 
tratamiento

- Anemias hemolíticas 
congénitas o corpusculares 
(esferocitosis, talasemia, 
drepanocitosis)

- Anemia ferropénica
- Infección/inflamación crónica
- Intoxicación por plomo

Normocítica* - Anemias hemolíticas 
extracorpusculares 
(hiperesplenismo, 
microangiopatía, fármacos, 
infecciones)

- Anemias hemolíticas 
corpusculares

- Hemorragia aguda

- Aplasia medular
- Infiltración medular
- Crisis aplásica o 

eritroblastopenia transitoria 
en hemolíticas corpusculares

- Anemias infecciosas
- Nefropatía crónica

Macrocítica* - Crisis hemolíticas en 
AHAI con reticulocitosis 
marcada

- Déficit de ácido fólico o 
vitamina B12

- Anemia de Fanconi
- Anemia de Blackfan-Diamond
- Enfermedad hepática
- Síndrome mielodisplásico
- Anemias sideroblásticas
- Hipotiroidismo

*Ajustar siempre VCM según edad y sexo para cada paciente (Tabla I). 
AHAI: anemia hemolítica autoinmune.  IPR: índice de producción reticulocitaria 
Adaptado de: San Román S, Mozo Y, 2017.
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esta patología implica a largo plazo.

-	 Arrizabalaga	B,	González	FA,	Remacha.	
Eritropatología. Edición Ambos Marketing 
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Texto de hematología general, adecuado para el 

estudio de la hematopoyesis y de la fisiopatología 
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Capítulo	donde	se	realiza	una	exposición	general	
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Exposición del tema de las anemias en la infancia, 
con prácticas tablas y algoritmos.

Anamnesis
Niña de 7 años que consulta por palidez progresiva y cua-

dro clínico de un mes de evolución de astenia, inicialmente 
atribuida por la familia a diversos procesos infecciosos de 
probable etiología viral (gastroenteritis, catarro de vías altas y 
otitis), sin precisar, ninguno de ellos, ingreso o antibioterapia. 
Actividad física conservada. No ha presentado: fiebre, sudo-
ración, anorexia, pérdida de peso ni dolores osteomusculares. 
Recibió mebendazol en el mes previo a la consulta como 
tratamiento de oxiuriasis, e ibuprofeno de forma ocasional. Su 
pediatra solicita una analítica en la que destaca Hb de 8 g/dl. 
Se sospecha origen carencial y/o parainfeccioso, y se prescribe 
ferroterapia. Acude hoy a consulta pasadas dos semanas del 
inicio del tratamiento para control clínico y analítico.

Antecedentes personales
•	 Vacunación	al	día,	según	el	calendario	de	su	comunidad	

autónoma.
•	 Sin	alergias	conocidas.
•	 No	antecedentes	médico-quirúrgicos	de	interés.
•	 Animales	domésticos:	perro,	desde	hace	10	años,	correc-

tamente vacunado.
•	 Reside	en	zona	urbana.	No	viajes	recientes.
•	 Ejercicio:	natación.

Antecedentes familiares
•	 Padres	y	hermano	de	10	años	sanos.
•	 Abuela	materna:	anemia	carencial.
•	 No	otros	antecedentes	de	interés.

Exploración física
Peso: 20 kg. Tª: 36,5ºC. Frecuencia respiratoria: 22 rpm. 

Frecuencia cardiaca: 105 lpm. Tensión arterial sistólica/dias-
tólica: 115/65 mmHg.

Buen estado general. Palidez cutáneo-mucosa marcada. 
No exantemas ni petequias. Eupneica. Buena perfusión 
periférica, llenado capilar < 2 segundos, pulsos periféricos 
presentes y simétricos. Auscultación cardiaca: ruidos rítmi-
cos, soplo sistólico II/VI. Auscultación pulmonar: normal. 
Orofaringe normal. Otoscopia bilateral normal. No adeno-
patías. Abdomen blando, indoloro, sin masas ni megalias. 
Peristaltismo conservado. No signos de irritación peritoneal. 
Glasgow 15/15, colaboradora, signos meníngeos negativos, 
sin focalidad neurológica.

Pruebas complementarias
•	 Hemograma:	Hb:	6,5	g/dl;	VCM:	89	fl;	 leucocitos:	

4,76x109/l; neutrófilos: 0,98x109/l; linfocitos: 3,61x109/l; 
monocitos: 0,16x109/l; plaquetas: 120x109/l; VPM: 10 fl. 
Reticulocitos: 21 x109/l (0,7%).

•	 Bioquímica:	glucosa:	80	mg/dl;	urea:	25	mg/dl;	creatinina:	
0,4 mg/dl; sodio: 140 mEq/l; potasio: 4,1 mEq/l; cloruro: 
105 mEq/l; GOT: 29 UI/l; GPT: 21 UI/l; bilirrubina total: 
0,4 mg/dl; LDH: 206 UI/l; fósforo: 5,5 mg/dl; calcio total: 
10 mg/dl.

Caso clínico
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Algoritmo 1.  Diagnóstico de la anemia sin alteración de otras líneas celulares

Sí

Sí

No

NoNo

ANEMIA

DIAGNÓSTICOS PROBABLES: 
- Ferropenia
- Talasemia
- Anemia sideroblástica
- Anemia de trastornos crónicos
- Intoxicación por Pb

DIAGNÓSTICOS PROBABLES: 
- Infección
- Anemia de trastornos crónicos
- Drogas/intoxicación
- Hemorragia aguda
- Enfermedad renal crónica 
- Eritroblastopenia transitoria
- Aplasia de médula ósea

ESTUDIOS A CONSIDERAR: 
- Frotis de SP
- Perfil férrico, vitamina B12 

y fólico 
- Serologías virales (parvovirus 

B19)
- Determinación de Pb
- Aspirado/biopsia médula ósea

ESTUDIOS A CONSIDERAR: 
- Frotis de SP
- Perfil férrico
- Electroforesis de Hb
- Determinación de Pb
- Aspirado/biopsia médula ósea

ESTUDIOS A CONSIDERAR: 
- Frotis de SP
- Vitamina B12/fólico 
- Serologías virales 

(parvovirus B19)
- Hormonas tiroideas
- Aspirado/biopsia médula ósea 

+/- estudios genéticos dirigidos

DIAGNÓSTICOS PROBABLES: 
- Déficit de vitamina B12/fólico
- Fármacos 
- Eritroblastopenia transitoria
- Hipotiroidismo
- Síndrome mielodisplásico
- Hepatopatía crónica 
- Anemia de Blackfan-Diamond
- Anemia de Fanconi

*Signos de hemólisis: 
- Esplenomegalia, ictericia, 

dolor abdominal, coluria, 
colelitiasis 

- Anemia normo/macrocítica
- Elevación de reticulocitos
- Aumento de LDH
- Aumento de bilirrubina 

indirecta
- Descenso de haptoglobina

Ver tema 
de anemias 
hemolíticas

VCM

Otras líneas celulares afectadas

Disminuido Normal Elevado 

Ver algoritmo 2

Hemorragia

Hemólisis*

Reticulocitos/IPR

Test
Coombs

Hemorragia 
oculta

Normales o 
disminuidos

Elevados

IPR: índice de producción reticulocitaria;  LDH: lactato deshidrogenasa;  Pb: plomo;  
SP: sangre periférica;  VCM: volumen corpuscular medio.
Adaptado de: San Román S, Mozo Y, 2017 y Sandoval C, 2019.
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Algoritmo 2.  Diagnóstico de la anemia con alteración de otras líneas celulares

Sí

No

CID: coagulación intravascular diseminada;  CMV: citomegalovirus;  LDH: lactato deshidrogenasa;  
PTT: púrpura trombótica trombocitopénica;  SHU: síndrome hemolítico urémico;  SP: sangre periférica;  
VEB: virus de Epstein Barr; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Adaptado de: San Román S, Mozo Y, 2017 y Sandoval C, 2019.

Pancitopenia/bicitopenia 
sin signos de hemólisis

Anemia y trombopenia 
con signos de hemólisis

Anemia y  
trombocitosis

Anemia y  
leucocitosis

ANEMIA

ESTUDIOS PARA CONFIRMACIÓN DIAGNÓSTICA: 
- Frotis SP
- Revisión de historia de fármacos, tóxicos y dieta
- Perfil férrico, vitamina B12 y fólico 
- Bioquímica con parámetros de hemólisis (LDH, haptoglobina, bilirrubina total y fraccionada)
- Test de Coombs
- Serologías virales (VIH, parvovirus B19, CMV, VEB) y cultivos bacterianos
- Aspirado/biopsia médula ósea

DIAGNÓSTICOS PROBABLES: 
- Leucemia/infiltración 

neoplásica
- Aplasia medular 
- Mielosupresión por drogas/

tóxicos 
- Déficit de vitamina B12/fólico
- Hiperesplenismo
- Infección (VIH, parvovirus, etc.)

DIAGNÓSTICOS 
PROBABLES: 
- SHU/PTT
- Síndrome 

de Evans
- CID 

DIAGNÓSTICOS 
PROBABLES: 
- Ferropenia
- Infección
- Anemia post-

esplenectomía

DIAGNÓSTICOS 
PROBABLES: 
- Infección
- Leucemia

Otras líneas celulares afectadas

¿Qué líneas celulares?

Ver algoritmo 1

Los Cuestionarios de Acreditación de los temas de FC 
se pueden realizar en “on line” a través de la web: 

www.sepeap.org  y  www.pediatriaintegral.es.  
Para conseguir la acreditación de formación 

continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter único para todo el sistema 
nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los cuestionarios de 

acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es
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1. Respecto a los factores que influyen 

en la cifra de Hb, señale la afirma-
ción CORRECTA:
a. A nivel del mar, las cifras de Hb 

son mayores, ya que el menor 
contenido de oxígeno en el aire 
resulta en un estímulo para la 
hematopoyesis.

b. La testosterona resulta ser un 
estímulo para la eritropoyesis.

c. Las cifras de Hb son caracterís-
ticamente	menores	en	niños	de	
origen asiático.

d.	 Entre	los	3-6	meses	de	vida	ocu-
rre una anemia fisiológica.

e.	 La	HbC	es	más	frecuente	en	
niños	de	origen	asiático.

2. Respecto a las pruebas complemen-
tarias en la evaluación de la anemia, 
señale la afirmación INCORREC-
TA:
a. La ferritina se puede alterar 

por procesos inf lamatorios; no 
obstante,	un	valor	<	15	µg/l	es	
indicativo de ferropenia.

b. La anemia de trastornos crónicos 
suele	presentarse	con	un	VCM	
normal.

c. Una disminución en la cifra de 
haptoglobina es congruente con 
anemia hemolítica.

d. La revisión del frotis de sangre 
periférica debe ser realizada por 
un hematólogo con experiencia.

e.	 La	ADE/RDW	(amplitud	de	
distribución de los eritrocitos) 

ayuda a diferenciar entre ferro-
penia y talasemia, ya que suele 
estar elevado en las talasemias.

3. En cuanto a los reticulocitos, señale 
la respuesta CORRECTA:
a. Permiten hacer una clasificación 

morfológica de la anemia.
b. Requieren la interpretación de 

un hematólogo experto.
c. El índice de producción reticu-

locitaria es normal por encima 
de	3.

d. Su cifra bruta se debe ajustar 
según la cifra real de hematíes.

e. En la anemia ferropénica se 
encuentran siempre disminui-
dos.

4. Una de las siguientes NO es una 
característica clínica de la anemia 
de Fanconi:
a. Anomalía ocular.
b. Hipoplasia de la eminencia 

tenar.
c. Prominencia ósea malar.
d. Hiperpigmentación cutánea.
e. Talla baja.

5. En la exploración física de un pa-
ciente con anemia, ¿en qué enfer-
medad/es NO se espera encontrar 
hepatoesplenomegalia?
a. Aplasia adquirida de médula 

ósea.
b. Leucemia linfoblástica aguda.
c. Infección viral.
d. Anemia de células falciformes.

e. En todas las anteriores, se puede 
encontrar hepatoesplenomega-
lia.

Caso clínico

6. ¿Qué parámetro/s de la analítica 
realizada a la paciente del caso 
clínico expuesto resulta DISCOR-
DANTE con el diagnóstico de ane-
mia por déficit de hierro?
a. La cifra de hemoglobina.
b. La normocitosis.
c. La neutropenia.
d. Las respuestas a y b son correc-

tas.
e. Las respuestas b y c son correc-

tas.

7. ¿Qué posibilidad diagnóstica nos 
permite DESCARTAR los resul-
tados de la bioquímica de esta pa-
ciente?
a. Síndrome mielodisplásico.
b. Anemia hemolítica.
c. Leucemia aguda.
d. Aplasia de médula ósea.
e. Proceso infeccioso.

8. Atendiendo a los resultados de la 
analítica actual, ¿qué examen adi-
cional resultaría MÁS ÚTIL para 
el diagnóstico de la paciente?
a.	 Test	de	Coombs.
b. Tira reactiva de orina.
c. Metabolismo del hierro.
d. Determinación de vitamina B12 

y de ácido fólico.
e.	 Frotis	de	sangre	periférica.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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Introduction

Anemia is defined as a reduction in the 
concentration of hemoglobin or hematocrit, 
the normal levels of which depend on age, 
sex, and ethnicity. Iron deficiency anemia 
is the most prevalent hematologic disorder 
of childhood.

I n this article, the general concepts 
of anemia in childhood and its diag-
nostic approach are reviewed. Iron 

deficiency anemia (the most common 
cause of anemia in the pediatric age) 
and hemolytic anemia are specifically 
discussed in other articles.

Definition(1,2)

The word anemia is of Greek origin, 
meaning “without blood.” It is defined 
as the reduction in the concentration 
of hemoglobin (Hb), erythrocyte mass 

or hematocrit in peripheral blood below 
2 standard deviations (-2 SD) for the 
age, sex and ethnicity of the patient 
(Table I).
•	 Hemoglobin (Hb): complex protein 

made up of heme groups containing 
iron and a protein portion, globin. 
The concentration of this erythro-
cyte pigment is presented in grams 
(g) per 100 ml (dl) of whole blood.

•	 Hematocrit (Hct): fraction of the 
volume of erythrocyte mass with 
respect to total blood volume. It is 
expressed as a percentage (%).

Epidemiology(2-4,7)

Anemia is the most common hema-
tological disorder in childhood. In 
2008, the World Health Organization 
(WHO) published the results of a sur-
vey of 192 member states, establishing 

the following Hb thresholds according 
to age group:
•	 11	g/dl	in	children	0.5-4.99	years-old	

(preschool age).
•	 11.5	g/dl	between	5-11.99	years	of	age.
•	 12	g/dl	between	ages	12-14.99	years.

The global prevalence of anemia 
was	47.4%	([95%	CI]	45.7-49.1)	 in	
preschool-age	children	and	25.4%	([95%	
CI]	19.9-30.9)	in	school-age	children.	
The prevalence in preschool children 
varied widely by country, led by coun-
tries in South America and Africa. This 
is because iron deficiency accounts for 
50%	of	this	prevalence	and	it	is	closely	
linked to nutritional deficiencies, the-
refore, to the social and development 
conditions in these countries.

In addition to acknowledging iron 
deficiency as the most common cause of 

Anemia. Classification and diagnosis
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Abstract
Anemia is defined as a reduction in hemoglobin 
concentration below normal levels for age, gender 
and ethnicity. It is the result of an imbalance 
between the production and destruction of red 
blood cells, which characterizes or accompanies 
various conditions. It is the most common 
hematological abnormality in childhood, the 
main cause of which is iron deficiency. Clinical 
manifestations are often nonspecific. Diagnosis 
begins with a full blood count, peripheral blood 
smear and biochemical parameters of hemolysis 
and iron metabolism. The overall diagnostic 
approach of the child with anemia is here 
reviewed, and an algorithm is proposed based on 
basic hematological data. Finally, a brief list of 
references is provided. 

Resumen
La anemia se define como una reducción de la 
concentración de la hemoglobina por debajo de los 
niveles considerados normales para la edad, sexo y raza. 
Es el resultado de un desequilibrio entre la producción y 
la destrucción de hematíes, que caracteriza o acompaña a 
diferentes patologías. Se trata del problema hematológico 
más frecuente en la infancia, cuya causa principal es la 
ferropenia. Con frecuencia, las manifestaciones clínicas 
son inespecíficas. El diagnóstico comienza con: un 
hemograma, el frotis de sangre periférica y los parámetros 
bioquímicos de hemólisis y del metabolismo del hierro. 
Se revisa la aproximación diagnóstica general del niño 
con anemia, proponiendo un enfoque basado en un 
algoritmo a partir de los datos hematológicos básicos. 
Finalmente, se aporta un breve listado de referencias 
bibliográficas básicas. 
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anemia in pediatric age worldwide, we 
must take into account the factors and 
causes of this disorder that influence its 
prevalence:
•	 Age: Hb and Hct counts vary 

throughout childhood (Table I), 
as well as the causes of anemia 
differ according to the age of the 
patients:
- Birth-3 months: Hb achieves 

maximum	concentrations	(16.5-
18.5	g/dl)	in	the	newborn	and	
drops	to	9-10	g/dl	between	6-9	
weeks of life, as a consequence of 
increased oxygenation of tissues 
and a drastic decrease in erythro-
poiesis; in what is referred to as 
“physiological anemia of infancy”. 
Any anemia in this age group that 
differs from the characteristics of 
physiological	anemia	(Hb	<9	g/dl,	
anemia prior to 1 month of age, 
or signs of hemolysis) will require 
further study.

- 3-6 months: iron def iciency is 
rare during this period, and he-
moglobinopathies must be ruled 
out.

- 6 months-adolescence: there are 
differences in Hb counts accor-
ding to age and sex (Table I). 
During this entire stage, the main 
cause of anemia is iron deficiency.

•	 Sex: starting at puberty, testoste-
rone secretion induces an increase 
in erythrocyte mass, which is why 
the normal level of Hb is higher in 
men than in women. On the other 
hand, some hereditary anemias 
are X-linked, and hence, being 
more frequent in men (eg, glu-
cose-6-phosphate dehydrogenase 
(G6PDH) def iciency and sidero-
blastic anemia).

•	 Race and ethnicity: normal Hb 
levels are observed with approxima-
tely	0.5	g/dl	less	in	black	children	
compared	to	those	observed	in	Cau-

casians	or	Asians.	HbS	and	HbC	are	
more common in black and Hispanic 
populations. Furthermore, within 
the same country there are areas with 
a higher prevalence of hemoglobino-
pathies, endocellular parasites, such 
as malaria and infestation with intes-
tinal parasites that impact on the 
prevalence of anemia. Thus, thalas-
semic syndromes are more prevalent 
on	the	Mediterranean	coast,	a	large	
part	of	Africa,	the	Middle	East,	the	
Indian subcontinent, and Southeast 
Asia; conversely, G6PDH deficiency 
is observed, predominantly, in mala-
ria endemic areas, since it seems to 
be a protective factor against this 
infection (a higher prevalence is 
found among: Kurdish Jews, Sardi-
nian, Nigerian, African-American, 
Filipino and Greeks).

•	 Height above sea level: the higher 
above the sea level, the higher the 
Hb count, since lower oxygen con-
tent in the air results in a stimulus 
for hematopoiesis.

Pathophysiology(2,5)

Anemia is the result of the imbalance 
between production and loss of red blood 
cells. The redistribution of blood, the sti-
mulation of erythropoiesis and the decrease 
in the affinity of Hb for O2 are compensa-
tory mechanisms.

Erythropoiesis	mainly	takes	place	
in the bone marrow during postnatal 
and adult life (in the fetal period and 
up to 6 months of extrauterine life, the 
endodermal sinus also participates, 
where	it	begins	at	3-4	weeks	of	gesta-
tion, and later on in the liver). Various 
regulatory factors (being blood oxygen 
saturation the main one) act on the peri-
tubular cells of the kidneys involved in 
the	synthesis	of	erythropoietin	(EPO),	
a hormone that acts on the hemato-
poietic precursors of the bone marrow, 
which finally give rise to mature red 
blood cells. During this complex pro-
cess of differentiation and maturation 
leading to the production of the mature 
erythrocyte, the participation of diffe-
rent molecules, growth factors (G and 
GM-CSF),	trace	elements	(such	as	iron,	
essential for the elaboration of the heme 
group of Hb, copper and zinc) and cyto-
kines	(IL	1,	3,	4,	6,	9	and	11).

Table I.  Normal values of the red series according to age and gender  
(various sources)

 Age Hb (g/dl) Hct (%) MCV (fl)

1-3 days 19,5
(14.5-235)

58
(45-72)

98-118

7 days 17,5
(14-22)

55
(43-67)

88-126

14 days 16,5
(13-20)

50
(42-66)

86-119

1 month 14
(10-18)

43
(31-51)

85-123

2 months 11,5
(9-14)

35
(28-42)

77-118

3-12 months 11,5
(9.5-13-5)

35
(29-41)

74-108

12-24 months 12,5
(11-14)

37
(32-42)

71-89

2-3 years 12,6
(11-14.2)

37
(33-41)

74-89

4-6 years 12,9
(11.7-14,1)

38
(34-42)

77-91

7-10 years 13,5
(12-15)

40
(35-45)

78-91

11-14 years Female 13,7
(12.3-15,1)

40
(36-44)

80-94

Male
14,3

(12.6-16)
46

(40-52)
80-94

15-18 years Female 13,7
(11.5-15,9)

40
(34-46)

81-96

Male
15,4

(13.7-17.1)
46

(40-52)
81-96
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	Mature	erythrocytes	are	shaped	
like a biconcave disc, they are f illed 
with Hb in the inside and are devoid 
of mitochondria or other organelles. Hb 
is	composed	of	4	globin	subunits	and	
heme groups, and it is involved in the 
exchange of oxygen and carbon dioxide 
throughout the body.

After erythrocytes have been in cir-
culation for a long period (half-life 120 
days), they are taken up and destroyed 
by the reticuloendothelial system of the 
spleen. To maintain normal Hb levels, 
there must be a balance between the 
continued loss of senescent red cells 
and erythropoiesis in the bone marrow. 
Therefore, anemia is the result of the 
imbalance between production (decrea-
sed) and destruction or loss of red blood 
cells (increased).

There are different compensation 
mechanisms as an adaptive response to 
the situation of anemia:
•	 Redistribution of blood flow: this 

guarantees the oxygenation of vital 
organs (brain and myocardium), with 
the consequent vasoconstriction of 
less needy areas, such as skin and 
kidney.

•	 Stimulation of erythropoiesis: this 
is	mediated	by	an	increase	in	EPO	
synthesis, the main trigger of which 
is tissue hypoxia. This mechanism is 
only effective if the bone marrow is 
able to respond with increased pro-
duction of red blood cells and the 
consequent increase in reticulocytes 
in peripheral blood.

•	 Increased ability of Hb to deli-
ver oxygen to tissues: through an 
increase in the concentration of 
2,3-diphosphoglycerate,	which	
decreases the affinity of Hb for O2 
and favors oxygenation of the tissues.

Understanding all of the above will 
help to understand the clinical mani-
festations and the pathophysiological 
classif ication of anemia, which are 
explained in the following sections.

Clinical manifestations(4,6)

Anemia can have both nonspecific clinical 
manifestations as well as guiding signs and 
symptoms for the etiological diagnosis.

The clinical picture of the anemic 
syndrome has common manifestations 

determined by: adaptation mechanisms, 
age of onset, underlying disease and 
type of onset (acute or chronic):
•	 Pale skin and mucous membranes: 

direct consequence of the decrease 
in Hb and the accompanying peri-
pheral vasoconstriction. Sometimes 
pallor may not be evident until the 
Hb	level	falls	below	8	g/dl	and	can	
be difficult to identify depending on 
the pigmentation of the skin.

•	 Cardiocirculatory symptoms and 
signs (palpitations, tachycardia, sys-
tolic murmur, exertional dyspnea and 
tachypnea): in general, they are due 
to the onset of compensatory mecha-
nisms due to the decrease in blood 
volume, and become more evident 
the greater the degree of anemia and 
the speed of its establishment.

•	 General symptoms (headache, irri-
tability, mood swings, asthenia, 
anorexia): due to tissue hypoxia. In 
chronic anemia, there may also be an 
impact on diverse organs, leading to: 
neurological dysfunction (impaired 
psychomotor development, learning 
difficulty), delayed puberty, osteope-
nia, cardiological abnormalities (left 
ventricular hypertrophy that can lead 
to heart failure), etc.

•	 Accompanying symptoms: derived 
from the causes and pathogenic 
mechanisms involved, such as:
- Hemolytic anemia: jaundice, cho-

luria, abdominal pain, splenome-
galy (due to the role of the spleen 
in the destruction of erythrocytes) 
or hepatosplenomegaly (because 
of extramedullary erythropoiesis), 
gallstones and bone abnormalities 
(due to extramedullary erythro-
poiesis).

- Deficiency anemia: trophic di-
sorders of the skin and mucous 
membranes.

- Anemia of central origin (medu-
llary): bleeding and infections if 
associated with thrombopenia and 
leukopenia.

Diagnosis(2,7-9)

Adequate history-taking, physical examina-
tion, full blood count with red cell indices, 
reticulocytes, peripheral blood smear and 
biochemistry, are cost-effective tools for the 
diagnostic approach of anemia.

Medical history
An adequate medical history is the 

starting point for the etiological diag-
nosis of anemia. In addition to noti-
cing the age, gender, ethnicity and 
geographical origin of the patient, the 
following should be investigated:
•	 Symptoms (see previous section): 

beginning and speed of onset, tole-
rance, history of bleeding (digestive, 
menstrual, etc.), symptoms sugges-
tive of hemolysis, etc.

•	 Neonatal history: gestational age, 
blood group, history of hospital 
admission	for	jaundice/anemia,	neo-
natal screening results for endocrine-
metabolic diseases (sickle cell anemia 
is included in Spain).

•	 Underlying pathology: previous 
episodes of anemia and treatment 
received, presence of coagulopathy, 
concomitant	diseases	(infectious	and/
or inf lammatory), malabsorptive 
problems (eg, celiac disease).

•	 Family history: the former existence 
of: anemia, jaundice, gallstones, 
splenomegaly or the need for chole-
cystectomy in family members, can 
guide the diagnosis of hereditary 
hemolytic anemia.

•	 Diet: to be queried in order to con-
sider possible nutritional deficiencies 
(iron, vitamin B12 and folic acid). It 
is important to document the type 
of	lactation	(breastfeeding/artif i-
cial formula), the amount and the 
possibility	of	supplementation/for-
tification. The presence of pica can 
guide towards a deficit of nutrients. 
To consider that the intake of cer-
tain foods (eg: fava beans) can tri-
gger hemolytic crises in G6PDH 
deficiency.

•	 Exposure to drugs/toxins: medica-
tions (antibiotics, anti-inf lamma-
tory drugs, anticonvulsants), herbs, 
homeopathic products, drinking 
water containing nitrates, oxidants 
or products with lead.

Physical examination
Special attention should be paid to: 

skin, eyes, mouth, face, chest, hands 
and abdomen. Skin paleness is a spe-
cific but poorly sensitive finding; and 
so is tachycardia, as a manifestation of 
severity. Jaundice and hepatospleno-
megaly, characteristic of hemolysis, are 
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also specific data, but with relatively low 
sensitivity.

Table II shows certain physical signs 
which can guide towards a specif ic 
cause of anemia.

Laboratory evaluations
Work-up tests should begin with a 

full blood count with red cell indices 
and a thorough examination of the 
peripheral blood smear. In addition, 
first-level studies require: reticulocyte 
count, basic biochemistry and study of 
iron metabolism.

In any study of anemia, we must take 
into account the following parameters of 
the full blood count, which will aid in 
the classification of anemia and conse-
quently in its etiological diagnosis:
•	 Mean corpuscular volume (MCV): 

this is the average size (f l) of the red 
blood cells. Depending on this value, 
the morphological classification of 
anemia will be carried out (see next 
section).

•	 Red cell distribution width (RDW): 
this informs of the coexistence of red 
cell populations of different sizes. 
This parameter helps to distinguish 
between iron deficiency and thalas-
semia, since in the former it is usually 
high, due to the different distribution 
of Hb depending on the iron avai-

lability at each moment; whilst in 
thalassemia, RDW is usually normal 
(although it may be elevated), because 
the Hb distribution is uniform.

•	 Reticulocyte Production Index 
(RPI): reticulocytes report on the 
regenerative capacity of the bone 
marrow, so this parameter wil l 
allow a pathophysiological classifi-
cation of anemia (see next section). 
Normal values   of RPI range between 
2	and	3.	The	correct	interpretation	
of the reticulocyte number requires 
the adjustment of the crude number 
(%) according to the real number of 
red cells of each patient, using the 
formula shown in figure 1.

•	 Peripheral blood smear examina-
tion: this must be performed by an 
experienced hematologist. The size 
and morphology of the red blood 
cells can be essential to identify 
disorders such as: sickle cell disease 
(sickle cells), spherocytosis (sphero-
cytes), hemoglobinopathies (target 
cells), hemolysis (Heinz bodies), 

etc. Additionally, the presence of 
other cytopenias or leukocytosis with 
immature forms can point toward 
certain etiologies (infections, medu-
llary	aplasia/hypoplasia,	infiltration	
of	the	bone	marrow	due	to	leukemia/
lymphoma, etc.).

•	 Iron metabolism: ferritin is the most 
useful parameter to measure iron sto-
res;	values			below	15mcg/l	are	indi-
cative of iron deficiency. However, 
its usefulness is limited by its role as 
an acute phase reactant, increasing 
with	inf lammation/infection	and	
tissue destruction.

 According to the previous findings, 
we will have to expand the inves-
tigations with second level studies 
(Diagnostic algorithms, algorithms 
1 and 2):
- If reticulocytosis and data sugges-

tive of hemolysis are present, the 
existence of hemolytic anemia 

Table II.  Diagnostic guidance based on signs observed on physical examination

Organ/system Sign Diagnostic orientation

Skin - Hyperpigmentation
- Petechiae, purpura

- Jaundice

- Fanconi anemia
- Autoimmune hemolytic anemia with: thrombopenia,  

hemolytic-uremic syndrome, bone marrow aplasia,  
and bone marrow infiltration

- Hemolytic anemia, hepatitis, and aplastic anemia

Face - Malar and maxillary bony prominences - Congenital hemolytic anemia, thalassemia major

Eyes - Microcornea
- Retinal and conjunctival vessel 

abnormalities
- Cataracts
- Periorbital edema

- Fanconi anemia
- Hemoglobinopathies

- G6PDH deficiency, galactosemia, and hemolytic anemia
- Malnutrition, iron deficiency, and kidney disease

Mouth - Glossitis - Iron and/or vitamin B12 deficiency

Chest - Pectoral muscle abnormalities - Poland syndrome

Hand - Triphalangeal thumb
- Thenar eminence hypoplasia
- Nail abnormalities

- Red series aplasia
- Fanconi anemia
- Iron deficiency 

Spleen - Splenomegaly - Hemolytic anemia, leukemia/lymphoma, and acute infection 

G6PDH: glucose-6-phosphate-dehydrogenase (Hernández Merino, 2016).

 [real reticulocytes (%)] x [real Hct]
RPI =

 [normal Hct for age/gender] x [reticulocyte half-life (days)] 

Reticulocyte 
half-life 
(according to Hct):
Hct Days
45 1
35 1.5
25 2
15 2.5

 [real reticulocytes (%)] x [real Hct]
RPI =

 [normal Hct for age/gender] x [reticulocyte half-life (days)] 

Reticulocyte 
half-life 
(according to Hct):
Hct Days
45 1
35 1.5
25 2
15 2.5

Figure 1. Formula for adjusting the reticulocyte count.
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should be ruled out and the fo-
llowing should be requested: hap-
toglobin,	Coombs	test	to	determi-
ne autoimmunity, and if negative, 
hemoglobin electrophoresis to 
rule out hemoglobinopathy (con-
sidering that HbF is predominant 
within the first months of life, and 
its decrease is slower in sickle cell 
disease, where it persists in va-
riable	amounts)	and/or	quanti-
fication of enzymes (G6PDH, 
pyruvate-kinase) to study enzy-
mopathies,	and/or	membrane	stu-
dies (osmotic fragility, cytometry) 
for membranopathies.

-	 If	macrocytosis	(elevated	MCV)	
is found: there may be a def i-
ciency cause (vitamin B12, folic 
acid) or hypothyroidism (request 
TSH	and	FT4),	but	it	could	also	
be a central maturational disor-
der	(bone	marrow	aspirate/biopsy	
must be performed).

- If there is reticulocytopenia and 
parvovirus B19 infection has been 
ruled out, a bone marrow aspira-
te/biopsy	must	be	carried	out	to	
assess anemia of central origin.

Classification of anemia(2,7-9)

Morphological and pathophysiological clas-
sifications of anemia are complementary 
and required for the etiological diagnosis 
approach.

Following the results obtained in the 
first-level investigations, the morpho-
logical and pathophysiological classifi-
cations of anemia will be carried out, 
which will lead to the determination of 
the etiology after conducting specific 
additional work-up (Table III and Algo-
rithms 1 and 2).
•	 Morphological classification: based 

on	the	MCV	(Table	I).
- Microcytic:	MCV	≤ 2.5	percentile	

for age, sex, and ethnicity. In chil-
dhood, these are iron deficiency 
anemia and thalassemia par ex-
cellence.

- Normocytic: Normal	MCV	(bet-
ween	2.5	and	97.5	percentiles)	for	
age, sex and ethnicity. This can 
be due to: blood loss, chronic di-
sorders, infections or it can be the 
initial stage of micro or macro-
cytic anemia.

- Macrocytic:	MCV	≥ 97.5	percen-
tile for age, sex, and ethnicity. In 
childhood the most common 
ones	are	due	to	vitamin	B12	and/
or folic def iciency or exposure 
to certain drugs (eg, anticonvul-
sants and immunosuppressants). 
Macrocytosis	can	also	be	found	
in acute regenerative anemia, due 
to the presence of reticulocytosis, 
and in maturation disorders of the 
bone marrow (myelodysplasia and 
aplasia).

•	 Pathophysiological classification: 
based on the medullary regenerative 
capacity, determined by the RPI.
- Regenerative: there is an eleva-

ted reticulocyte response (reticu-
locytes	>3%	or	RPI	≥3).	Examples	
of this include: hemolytic anemia 
and anemia secondary to hemorr-
hage.

- A/hyporegenerative: normal or 
low reticulocyte response for the 
degree of anemia (reticulocytes 
<1-1.5%	or	RPI	<2).	It	translates	
the	existence	of	a	hypo/inactive	
bone marrow as a result of various 
reasons: deficiency of substrates 
(iron, folic acid, vitamin B12), tu-
mor medullary infiltration, infec-

tions, deposit diseases (Nieman-
Pick, Gaucher...) or congenital or 
acquired aplasia.

Role of the Primary Care 
pediatrician
•	 From	the	Primary	Care	setting,	

full blood count with erythrocyte 
indices, reticulocytes, biochemistry 
with hemolysis parameters and iron 
profile, can be requested, which pro-
vide the diagnostic approach of most 
anemia cases in the pediatric age.

•	 In	our	environment,	the	anemia	cases	
that	the	Primary	Care	pediatrician	
can most frequently find are: iron 
def iciency anemia, physiological 
anemia of infancy, β-heterozygous 
thalassemia or thalassemic trait, ane-
mia of chronic disorders, anemia due 
to hemorrhage and, currently also, 
sickle cell anemia.

•	 In	general	terms,	any	anemia	of	the	
following characteristics: combined 
with another cytopenia, hemoglo-
binopathies, hemolytic anemia, are-
generative anemia, those that do not 
respond to treatment, and whenever 
there is any other warning sign, is sus-
ceptible to referral to specialized care.

Table III.  Anemia classification according to MCV and reticulocytosis*

Regenerative (RPI ≥ 3) Arregenerative (RPI <2)

Microcytic* - Iron deficiency anemia 
under treatment

- Congenital or corpuscular 
hemolytic anemias 
(spherocytosis, thalassemia, 
sickle cell disease)

- Iron deficiency anemia
- Chronic infection / 

inflammation
- Lead poisoning

Normocytic* - Extracorpuscular hemolytic 
anemia (hypersplenism, 
microangiopathy, drugs, 
infections)

- Corpuscular hemolytic 
anemia

- Acute bleeding

- Medullary aplasia
- Spinal infiltration
- Aplastic crisis or transient 

erythroblastopenia in 
corpuscular hemolytic anemia

- Infectious anemia
- Chronic kidney disease

Macrocytic* - Hemolytic crisis in AIHA 
with marked reticulocytosis

- Folic acid or vitamin B12 
deficiency

- Fanconi anemia
- Blackfan-Diamond anemia
- Liver disease
- Myelodysplastic syndrome
- Sideroblastic anemia
- Hypothyroidism

*Always adjust MCV according to age and sex for each patient (Table I). AIHA: 
autoimmune hemolytic anemia. RPI: reticulocyte production index. Adapted from: 
San Román S, Mozo Y, 2017.
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Presentation of the topic of anemia in childhood, 
with practical tables and algorithms.

Presentation
A 7-year-old girl is seen in clinic because of progressive 

paleness and a one-month clinical picture of asthenia, initia-
lly attributed by the family to various infectious processes of 
probable viral etiology (gastroenteritis, upper respiratory tract 
catarrh and otitis), without any of them requiring admission 
or antibiotic therapy. Her physical activity remains intact. 
She has not had: fever, sweating, anorexia, weight loss or 
musculoskeletal pain. She had taken mebendazole in the 
month prior to the consultation as treatment for oxyuriasis, 
and ibuprofen occasionally. Her pediatrician had reques-
ted a test where Hb of 8 g/dl stands out. Deficiency and/or 
parainfectious etiology was suspected, and iron therapy was 
prescribed. She attends the clinic today after two weeks of 
starting treatment for clinical and analytical control.

Personal history
•	 Up-to-date vaccination, according to her region´s (auto-

nomous community) immunization schedule.
•	 No known allergies.
•	 No medical-surgical history of interest.
•	 Pets: a dog who has lived at home for 10 years, correctly 

vaccinated.
•	 She lives in an urban area. No recent trips.
•	 Exercise: swimming.

Family background
•	 Parents and a 10-year-old brother, all healthy.

•	 Maternal grandmother: deficiency anemia.
•	 No other background of interest.

Physical examination
Weight: 20 kg. Temperature: 36.5°C. Respiratory rate: 22 

rpm. Heart rate: 105 bpm. Systolic/diastolic blood pressure: 
115/65 mmHg.

Good general condition. Marked skin and mucosal paleness. 
No rashes or petechiae. No respiratory distress. Good peripheral 
perfusion, capillary filling time <2 seconds, peripheral pulses 
are present and symmetrical. Cardiac auscultation: rhythmic 
sounds, systolic murmur II/VI. Lung auscultation: normal. 
Normal oropharynx. Normal bilateral otoscopy. No pathologic 
lymphadenopathies. Soft, non-tender abdomen, without mas-
ses or organ enlargement. Preserved peristalsis. No signs of 
peritoneal irritation. Glasgow coma scale 15/15, collaborating, 
negative meningeal signs, no neurological focus.

Work-up tests
•	 Full blood count: Hb: 6.5 g/dl; MCV: 89 fl; leukocytes: 

4.76x109/l; neutrophils: 0.98x109/l; lymphocytes: 
3.61x109/l; monocytes: 0.16x109/l; platelets: 120x109/l; 
MPV: 10 fl. Reticulocytes: 21x109/l (0.7%).

•	 Biochemistry: glucose: 80 mg/dl; urea: 25 mg/dl; crea-
tinine: 0.4 mg/dl; sodium: 140 mEq/l; potassium: 4.1 
mEq/l; chloride: 105 mEq/l; GOT: 29 IU/l; GPT: 21 IU/l; 
total bilirubin: 0.4 mg/dl; LDH: 206 IU/l; phosphorus: 
5.5 mg/dl; total calcium: 10 mg/dl.

Clinical case

https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/uptodate
https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/uptodate
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Algorithm 1.  Diagnosis of anemia without abnormalities of other cell lines

Yes

Yes

No

NoNo

ANEMIA

LIKELY DIAGNOSES: 
- Iron deficiency
- Thalassemia
- Sideroblastic anemia
- Anemia of chronic disorders
- Lead poisoning

LIKELY DIAGNOSES: 
- Infection
- Anemia of chronic disorders
- Drugs / intoxication
- Acute bleeding
- Chronic kidney disease 
- Transient erythroblastopenia
- Bone marrow aplasia

INVESTIGATIONS TO CONSIDER: 
- PB smear
- Iron profile, vitamin B12 and 

folic acid
- Viral serologies (parvovirus  

B19)
- Determination of lead
- Bone marrow aspirate/biopsy

INVESTIGATIONS TO 
CONSIDER: 
- PB smear
- Iron profile
- Hb electrophoresis
- Determination of lead
- Bone marrow aspirate/biopsy

INVESTIGATIONS TO CONSIDER: 
- PB smear
- Vitamin B12 / folic acid 
- Viral serologies  

(parvovirus B19)
- Thyroid hormones
- Bone marrow aspirate/biopsy  

+/– directed genetic studies

LIKELY DIAGNOSES: 
- Vitamin B12/folic acid deficiency
- Medications 
- Transient erythroblastopenia
- Hypothyroidism
- Myelodysplastic syndrome
- Chronic liver disease 
- Blackfan-Diamond anemia
- Fanconi anemia

*Signs of hemolysis: 
- Splenomegaly, jaundice, 

abdominal pain, choluria, 
cholelithiasis

- Normo/macrocytic anemia
- Elevation of reticulocytes
- Increased LDH
- Indirect bilirubin increase
- Decrease in haptoglobin

Go to:  
Hemolytic  

anemia chapter

MCV

Abnormalities in other cell lines

Decreased Normal Raised 

Go to: Algorithm 2

Hemorrhage

Hemolysis*

Reticulocytes / RPI

Coombs
Test

Hidden 
bleeding

Normal or low

Elevated

RPI: reticulocyte production index;  LDH: lactate dehydrogenase;  PB: peripheral blood;  
MCV: mean corpuscular volume.
Adapted from: San Román S, Mozo Y, 2017 and Sandoval C, 2019.
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Algorithm 2.  Diagnosis of anemia with alteration of other cell lines

Yes

No

DIC: disseminated intravascular coagulation;  CMV: cytomegalovirus;  LDH: lactate dehydrogenase;
TTP: thrombocytopenic thrombotic purpura;  HUS: hemolytic uremic syndrome;  PB: peripheral blood;  
EBV: Epstein Barr virus;  HIV: human immunodeficiency virus.
Adapted from: San Román S, Mozo Y, 2017 and Sandoval C, 2019.

Pancytopenia/bicytopenia 
without signs of hemolysis

Anemia and 
thrombopenia with 
signs of hemolysis

Anemia and 
thrombocytosis

Anemia and 
leukocytosis

ANEMIA

INVESTIGATIONS FOR DIAGNOSTIC CONFIRMATION: 
- PB smear
- Review the history for drugs, toxins and diet
- Iron profile, vitamin B12 and folic acid 
- Biochemistry with hemolysis parameters (LDH, haptoglobin, total and fractionated bilirubin)
- Coombs test
- Viral serologies (HIV, parvovirus B19, CMV, EBV) and bacterial cultures
- Bone marrow aspirate/biopsy

LIKELY DIAGNOSES: 
- Leukemia / neoplastic infiltration
- Medullary aplasia 
- Myelosuppression caused by 

medications/toxins 
- Vitamin B12/folic acid 

deficiency
- Hypersplenism
- Infection (HIV, parvovirus, etc.)

LIKELY 
DIAGNOSES: 
- HUS / TTP
- Evans syndrome
- DIC 

LIKELY 
DIAGNOSES: 
- Iron deficiency
- Infection
- Post-

splenectomy 
anemia

LIKELY 
DIAGNOSES: 
- Infection
- Leukemia

Other abnormal cell lines

Which cell lines?

Go to: Algorithm 1

The Accreditation Questionnaires for FC topics can  
be done at “On line” through the web: www.sepeap.org  

 and  www.pediatriaintegral.es.  
To obtain the single continuous training accreditation 

from the accreditation system for health professionals for the entire national health system, 85% of the questions must be answered 
correctly. The accreditation questionnaires on the different issues in the journal may be carried out during the period stated in the online 

questionnaire.

http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es
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Anemia. Classification 
and diagnosis
1. Regarding the factors that influen-

ce the Hb count, indicate the CO-
RRECT statement:
a. At sea level, Hb count is higher, 

given that the lower oxygen con-
tent in the air results in a stimu-
lus for hematopoiesis.

b. Testosterone turns out to be a 
stimulus for erythropoiesis.

c. Hb levels are characteristically 
lower in children of Asian ori-
gin.

d. Physiological anemia occurs bet-
ween	3-6	months	of	life.

e.	 HbC	is	more	common	in	chil-
dren of Asian origin.

2. Regarding the work-up tests in the 
evaluation of anemia, indicate the 
INCORRECT statement:
a. Fer r it in can be a ltered by 

inflammatory processes; howe-
ver,	a	value	<15	mcg/l	is	indica-
tive of iron deficiency.

b. Anemia of chronic disorders 
usually presents with a normal 
MCV.

c. A decrease in the haptoglobin 
level is consistent with hemolytic 
anemia.

d.	 Examination	of	the	peripheral	
blood smear should be perfor-
med by an experienced hema-
tologist.

e.	 The	RDW	(Red	Cell	Distribu-
tion Width) helps to differen-
tiate between iron def iciency 
and thalassemia, as it is usually 
elevated in the latter.

3. Regarding reticulocytes, select the 
CORRECT answer:
a. They allow to make a morpho-

logical classification of anemia.
b. They require the interpretation 

of an expert hematologist.
c. The reticulocyte production 

index	is	normal	above	3.
d. The gross number should be 

adjusted to the actual red blood 
cell count.

e. In iron deficiency anemia they 
are always diminished.

4. One of the following is NOT a cli-
nical feature of Fanconi anemia:
a. Ocular abnormality.
b. Hypoplasia of the thenar emi-

nence.
c.	 Malar	bone	prominence.
d. Skin hyperpigmentation.
e. Short stature.

5. In which anemia disease(s) is hepa-
tosplenomegaly NOT expected to 
be found in physical examination?
a. Acquired bone marrow aplasia.
b. Acute lymphoblastic leukemia.
c. Viral infection.
d. Sickle cell anemia.

e. In all of the above, hepatosple-
nomegaly can be found.

Clinical case

6. Which parameter/s in the blood 
tests carried out in the clinical case 
patient results DISCORDING 
with the diagnosis of iron deficien-
cy anemia?
a. The hemoglobin value.
b. Normocytosis.
c. Neutropenia.
d. Answers A and B are correct.
e.	 Answers	B	and	C	are	correct.

7. What diagnostic possibility are we 
able to DISCARD given the results 
of this patient’s biochemistry?
a.	 Myelodysplastic	syndrome.
b. Hemolytic anemia.
c. Acute leukemia.
d. Bone marrow aplasia.
e. Infective process.

8. Based on the results of the analy-
sis, which additional test would 
be MOST USEFUL to make the 
diagnosis of the patient?
a.	 Coombs	test.
b. Urine test strip.
c. Iron metabolism.
d. Determination of vitamin B12 

and folic acid.
e. Peripheral blood smear.

Subsequently, the following accreditation quiz of Pediatría Integral collects questions on this topic, which must be answered 
online through the website: www.sepeap.org.
In order to obtain certification by the Spanish “formación continuada” national health system for health professionals, 85% of 
the questions must be answered correctly. The accreditation quizzes of the different numbers of the journal may be submitted 
during the period indicated in the “on-line” quiz.

http://www.sepeap.org
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Introducción

E l déficit de hierro es el trastorno 
nutricional más frecuente a nivel 
mundial y la principal causa de 

anemia microcítica en la edad pediá-
trica, la prevalencia global de la anemia 
en 2010 es de un 32,9%. Afecta al 33% 
de las mujeres no embarazadas, al 40% 
de las embarazadas y al 42% de los niños 
(Fig. 1)(1).

Anemia ferropénica
S. Fernández-Plaza,  S. Viver Gómez
Centro de Salud Galapagar, Galapagar. Madrid

Resumen
La anemia por déficit de hierro es la causa más 
frecuente de anemia en el mundo, es una anemia 
microcítica e hipocrómica que es necesario diferenciar 
de otras causas de microcitosis, como la talasemia 
o la anemia de los trastornos crónicos. Puede tener 
consecuencias sobre el rendimiento intelectual y 
neurodesarrollo del niño, principalmente a edades 
precoces, por lo que aplicar programas de detección 
precoz de la ferropenia es objeto de controversia. 
El tratamiento de elección de la anemia por déficit 
de hierro es oral, con sales ferrosas y, solo en casos 
seleccionados, debe realizarse de forma endovenosa. 
La lactancia materna y las recomendaciones dietéticas, 
juegan un papel importante en la prevención de la 
ferropenia y consecuentemente de la anemia por déficit 
de hierro, principalmente durante los primeros años de 
vida y en determinados grupos de riesgo. 

Abstract
Iron deficiency anemia is the most common cause 
of anemia in the world, and it is a microcytic and 
hypochromic anemia that must be differentiated 
from other causes of microcytosis such as 
thalassemia or anemia of chronic disorders. It can 
have consequences on the intellectual performance 
and neurodevelopment of the child, especially 
at an early age, and hence, implementing early 
detection programs for iron deficiency remains 
subject of controversy. The treatment of choice for 
this deficiency anemia is oral iron, in the form of 
ferrous salts, and only in selected cases should 
it be performed intravenously. Breastfeeding and 
dietary recommendations play an important role in 
the prevention of iron deficiency and consequently 
iron deficiency anemia, mainly during the first 
years of life and in specific risk groups. 

Palabras clave:  Anemia por déficit de hierro;  Ferritina;  Ferropenia;  Microcitosis.

Key words:  Iron deficiency anemia (IDA);  Serum ferritin;  Iron deficiency;  Microcytic anemia.
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Figura 1. A. Estimación global 
de prevalencia de anemia en lactantes 
y niños de 6-59 meses. B. Prevalencia 

de anemia en mujeres embarazadas 
de 5-49 años en 2011. 

Fuente: https://www.paho.org/ 

A

B

https://www.paho.org/hq/index.php?option=com_content&view=article&id=11679:iron-deficiency-anemia-research-on-iron-fortification-for-efficient-feasible-solutions&Itemid=40275&lang=es
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En este artículo, diferenciamos la 
ferropenia de la anemia por déficit de 
hierro y revisamos las características 
de la anemia ferropénica, las conse-
cuencias que esta presenta para la salud 
de la población infantil y, finalmente, 
cómo abordar su diagnóstico y trata-
miento. También analizamos la nece-
sidad de hacer programas de cribado 
de la ferropenia y las recomendaciones 
nutricionales que pueden contribuir a 
su desarrollo o prevención.

Conceptos

Las situaciones progresivas que se produ-
cen como consecuencia del déficit de hie-
rro son: ferropenia latente, ferropenia sin 
anemia y, finalmente, anemia ferropénica.

Cuando hablamos de ferropenia 
hacemos referencia a la disminución del 
hierro corporal por debajo de los niveles 
necesarios para mantener una homeos-
tasis normal; como hemos mencionado 
anteriormente, es el déficit nutricional 
más extendido en el mundo, principal-
mente en medios más desfavorecidos. 
El reto fundamental a la hora de diag-

nosticar la ferropenia consiste en deter-
minar qué parámetro es el más fiable 
para reflejar el estado real del hierro en 
el organismo. El descenso de la hemo-
globina es un indicador tardío del déficit 
de hierro, ya que se produce en fases 
avanzadas de la ferropenia, por lo que su 
uso no está recomendado. Por el contra-
rio, la ferritina es uno de los parámetros 
más usados, es muy específico, ya que 
refleja el estado de las reservas de hierro 
en el organismo y nos permite realizar 
un diagnóstico precoz de ferropenia(1,2). 
Una ferritina en suero menor de 10-15 
ng/ml posee una especificidad del 99% 
para el diagnóstico de ferropenia. En la 
población pediátrica, el punto de corte 
recomendado es de 15 mcg/L(1,3); en los 
últimos años, algunos autores sugieren 
que en niños entre 1 y 3 años, valores 
de 18 mcg/L se correlacionan mejor con 
cifras de Hb clínicamente relevantes a 
estas edades(4).

Si el aporte de hierro sigue siendo 
insuficiente, lo que inicialmente consti-
tuye una ferropenia latente, evoluciona 
a fases más avanzadas con repercusión 
sobre la eritropoyesis, como la ferrope-
nia sin anemia en la que se produce un 

descenso del contenido de hemo globina 
en los reticulocitos y, f inalmente, la 
anemia ferropénica, que representa 
la fase más tardía de la depleción de las 
reservas de hierro del organismo y se 
define como una reducción de la cifra de 
hemoglobina o del número de eritrocitos 
considerados normales para la edad o 
el sexo (Tabla I)(5). Los parámetros de 
la serie roja se modifican con la edad y 
por ello, es necesario usar los valores de 
referencia para cada edad cuando diag-
nosticamos una anemia.

Epidemiología

El déficit de hierro es la carencia nutri-
cional más frecuente y la principal causa 
de anemia en la infancia, con un pico de 
prevalencia en menores de 3 años. Afecta 
principalmente a poblaciones y clases 
sociales más desfavorecidas.

El déficit de hierro es el déficit nutri-
cional más frecuente a nivel mundial y 
constituye un importante problema de 
salud pública, principalmente en los paí-
ses más desfavorecidos, pero también en 
nuestro ámbito. Afecta hasta un 42% de 

Tabla I.  Valores hematológicos de referencia por edades

Hb (g/dL) Hcto (%) Hematíes 
(millones/mL)

VCM (fl) HCM (pg) CHCM (g/dL)

Edad Media -2 DE Media -2 DE Media -2 DE Media -2 DE Media -2 DE Media -2 DE

Nacimiento * 16,5 13,5 51 42 4,7 3,9 108 98 34 31 33 30

1-3 días 18,5 14,5 56 45 5,3 4,0 108 95 34 31 33 29

1 semana 17,5 13,5 54 42 5,1 3,9 107 88 34 28 33 28

2 semanas 16,5 12,5 51 39 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 3,1 91 74 30 25 33 30

6-24 meses 12,0 10,5 36 33 4,5 3,7 78 70 27 23 33 30

2-6 años 12,5 11,5 40 35 4,6 3,9 81 75 27 24 34 31

6-12 años 13,5 11,5 40 35 4,6 4,0 86 77 29 25 34 31

12-
18 
años

Mujer 14,0 12,0 41 36 4,6 4,1 90 78 30 25 34 31

Varón 14,5 13,0 43 37 4,9 4,5 88 78 30 25 34 31

* Sangre de cordón. CHCM: concentración de la hemoglobina corpuscular media; DE: desviación estándar; Hb: hemoglobina; HCM: 
hemoglobina corpuscular media; Hcto: hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio. 

Fuente: Hernández Merino A. Anemias en la infancia y la adolescencia. Clasificación y diagnóstico. Pediatr Integral. 2012; 16: 357-65.
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la población mundial con dos picos de 
prevalencia, el primero entre el primer y 
tercer año de vida, y el segundo durante 
la adolescencia. En países desarrolla-
dos como el nuestro o Estados Unidos, 
aproximadamente un 15% de los lac-
tantes menores de dos años tienen una 
ferropenia, la prevalencia de la anemia 
por déficit de hierro en estas edades se 
estima del 3%(6). En los últimos años, el 
porcentaje global de niños pequeños con 
ferropenia se ha reducido discretamente, 
pero se ha descrito un incremento en 
grupos de población más desfavorecidos, 
como los inmigrantes o determinados 
grupos étnicos (afroamericanos)(7).

Las adolescentes también consti-
tuyen un grupo con mayor riesgo de 
desarrollar una ferropenia. Se estima 
que en nuestro medio, un 11% de las 
niñas durante la pubertad presentan una 
ferropenia y hasta un 5% una anemia 
franca(7,8). En la mayoría de los casos, 
la causa son las pérdidas menstruales 
abundantes, que muchas veces no son 
reconocidas por las pacientes y que 
conllevan anemias graves que pueden 
necesitar ingreso.

A nivel mundial, existen gran-
des diferencias de prevalencia como se 
ve en la figura 1.

Causas /Factores de riesgo
Factores relacionados con la dieta integran 
la principal causa de anemia por déficit 
de hierro en la infancia. Las pérdidas san-
guíneas durante la menstruación consti-
tuyen el motivo más frecuente en niñas 
adolescentes.

Las causas de ferropenia o anemia 
por déficit de hierro se pueden clasi-
ficar según el mecanismo de produc-
ción en tres grupos: aporte insuficiente, 
aumento de pérdidas, disminución de la 
absorción intestinal (Tabla II). En fun-
ción de la edad, podemos encontrarnos 
con que algunos de estos mecanismos 
de producción son más  frecuentes 
(Tabla III).

En nuestro medio, la ferropenia al 
nacimiento es poco frecuente, debido 
a la transfusión placentaria de hierro 
procedente de la madre al feto durante 
el tercer trimestre de gestación. Las 
reservas generadas durante este periodo, 
cubren las necesidades del lactante 
durante los seis primeros meses de vida. 
Algunas situaciones afectan tanto a la 
madre como al feto (como hemorragias 
maternas o fetales, embarazos geme-
lares...) y pueden suponer un riesgo de 
anemia por déficit de hierro durante 
estos primeros meses de vida. Aunque 
se ha comprobado que niveles de hierro 
bajo maternos durante la gestación dis-
minuyen la transferencia de este durante 
el final del embarazo, en este momento, 

no está establecido el beneficio de forti-
ficar la dieta con hierro en las mujeres 
gestantes(6).

La prematuridad y el bajo peso 
al nacimiento asocian ferropenia con 
frecuencia, debido a varios factores: 
por un lado, por la disminución de la 
transferencia materna de hierro placen-
taria durante el último trimestre; y por 
otro, las tasas de crecimiento aumen-
tadas en estos recién nacidos. Existe 
una correlación directa entre el grado 
de prematuridad y el riesgo de anemia, 
si bien en recién nacidos a término, la 
ferropenia se produce a partir de los 
6 meses de vida, y la anemia asociada 
a la prematuridad se manifiesta a los 
2-3 meses del nacimiento. En la actua-
lidad, se recomienda pautar suplementos 
de hierro en los recién nacidos pretér-
mino(9,10).

Durante el periodo de lactancia y la 
primera infancia, la dieta constituye la 
principal causa de ferropenia. El bajo 
nivel socioeconómico y la inmigración, 
también son factores de riesgo que hay 
que tener en cuenta durante este periodo 
de la vida del niño.

En los primeros 12 meses de vida, 
son causas frecuentes de déficit de hie-
rro: la lactancia materna exclusiva a par-
tir de los 6 meses, sin introducir otros 
alimentos que aportan este mineral en 
cantidad suficiente; el consumo de pre-
parados lácteos con escasa suplementa-
ción de hierro; o la introducción precoz 

Tabla II.  Etiología de la anemia 
ferropénica

Aporte insuficiente
- Lactancia materna exclusiva 

en mayores de 6 meses
- Dietas veganas
- Leche de vaca en menores 

de 12 meses
- Exceso de lácteos en la dieta

Absorción intestinal alterada
- Enfermedad celiaca
- Infección por H. Pylori
- Resecciones intestinales
- Enfermedad inflamatoria 

intestinal
- Fármacos antiácidos, inhibidores 

de la bomba de protones
- Diarrea crónica, infecciones 

por parásitos intestinales

Aumento de pérdidas
- Menstruaciones abundantes 

(metrorragias)
- Epistaxis de repetición
- Pérdidas digestivas aumentadas
- Pérdidas genitourinarias 

o respiratorias
- Ejercicio físico intenso

Tabla III.  Causas más frecuentes de ferropenia por edades

Grupo de edad Factor de riesgo

Periodo neonatal hasta 
los 6 meses

- Ferropenia materna
- Prematuridad
- Hemorragia materna/fetal

6-12 meses - Lactancia materna exclusiva > 6 meses
- Leche de vaca < 12 meses

12-48 meses - Exceso de lácteos en la dieta
- Sobrepeso / obesidad
- Bajo nivel socioeconómico
- Etnia hispana / raza asiática

Edad escolar - Dietas con bajo contenido en hierro (veganas)
- Obesidad
- Patología digestiva

Adolescencia - Metrorragias
- Dietas con escaso aporte de hierro
- Obesidad
- Ejercicio muy intenso
- Bajo nivel socioeconómico
- Etnia hispana / raza africana
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de leche de vaca. Esta última, se ha aso-
ciado a un incremento de micro san-
grado intestinal en los lactantes, junto 
con un menor aporte de hierro por ml y 
una menor biodisponibilidad de la leche 
de vaca (un 10% en comparación con el 
50% de la leche materna)(6).

El exceso de leche de vaca en la dieta 
(más de 600 ml), por tanto, es un pará-
metro que puede ayudarnos a sospechar 
una anemia por déficit de hierro en los 
niños pequeños, por un lado, su ya men-
cionado bajo contenido en hierro y su 
escasa absorción, pero también el hecho 
de llevar asociado un menor consumo 
de otros alimentos ricos en este mine-
ral, son factores que contribuyen a la 
ferropenia. En 2006, Sutcliffe y cols., 
encontraron una asociación entre la 
depleción de hierro y el uso prolongado 
del biberón en niños durante el segundo 
y tercer año de vida, en comparación 
con el uso del vaso en estas edades. El 
riesgo relativo de ferropenia descrito en 
el trabajo de Sutcliffe fue del 2,5 (IC 
2,46-2,53) y parece relacionarse con un 
mayor consumo de lácteos en los niños 
que se alimentaban con biberón, frente 
a los que usan vaso(11).

Durante la edad escolar, la prevalen-
cia del déficit de hierro es baja, siendo 
las pérdidas de sangre su causa principal, 
las epistaxis o el sangrado gastrointes-
tinal secundario a la enfermedad infla-
matoria intestinal o las infecciones por 
parásitos intestinales, o los sangrados 
por el uso crónico de antiinflamatorios 
no esteroideos, deben valorarse como 
posible origen de la anemia en estas eda-
des. Las pérdidas sanguíneas durante 
la menstruación constituyen el motivo 
más frecuente de anemia por déficit de 
hierro en niñas adolescentes. Las tasas 
de crecimiento rápido y las carencias 
nutricionales que se producen en este 
periodo, contribuyen a esta situación.

Como causas menos frecuentes de 
anemia ferropénica, se encuentran: los 
síndromes malabsortivos que afectan al 
duodeno, el más común la enfermedad 
celíaca, pero también la enfermedad de 
Crohn, las infecciones por Giardia o 
las resecciones proximales del intestino 
delgado que provocan el síndrome del 
intestino corto. Los niños que reciben 
tratamiento con inhibidores de la bomba 
de protones o antagonistas de los recep-
tores H2 también pueden tener afectada 
la absorción de hierro por la dificul-

tad de transformar el hierro férrico a 
ferroso.

Finalmente, se ha descrito una 
“anemia ferropénica refractaria a tra-
tamiento con hierro” producida por 
mutaciones en el gen TMPRSS6, 
que codifica para la matriptasa 2, una 
serín-proteasa transmembrana que 
juega un papel esencial en la inhibición 
de la hepcidina, el regulador clave de la 
homeostasis del hierro. Se hereda por 
un mecanismo autosómico recesivo y 
los pacientes presentan niveles norma-
les o elevados de hepcidina, a pesar de 
la ferropenia(6).

Fisiopatología

La mayor parte del hierro del organismo es 
reutilizado, las cantidades que son nece-
sarias reponer diariamente se obtienen a 
expensas de la absorción del hierro de la 
dieta en el duodeno proximal, por un meca-
nismo regulado por hepcidina.

El hierro es un nutriente funda-
mental para todos los organismos 
vivos, constituye el 0,005% del peso 
corporal en el ser humano, lo que se 

corresponde con 3 y 4 g en mujeres 
y hombres, respectivamente; y solo 
300 mg en recién nacidos a término. 
La distribución de este hierro en el 
organismo es la siguiente. El 75% se 
encuentra unido a proteínas del grupo 
hemo, principalmente la hemoglobina 
(aproximadamente 2,5 g del total), pero 
también la mioglobina (400 mg), encar-
gadas del transporte de oxígeno. Solo 
un 3% del total del hierro forma parte 
de citocromos, peroxidasas y catalasas, 
implicadas en reacciones enzimáticas 
fundamentales para el funcionamiento 
celular. El hierro unido a transferrina 
plasmática es de 3 a 7 mg, constituye 
solo una parte del hierro unido a trans-
ferrina, ya que esta se encuentra también 
asociado a la transferrina presente en 
los líquidos intersticiales. Finalmente, 
el hierro restante, se encuentra prin-
cipalmente almacenado en forma de 
ferritina o hemosiderina, la mayoría en 
el hígado, el bazo y la médula ósea. En 
el caso del varón adulto, estas reservas 
alcanzan 1 g y en la mujer aproximada-
mente 600 mg(3,6).

El metabolismo del hierro se man-
tiene en un equilibrio dinámico en el 

Figura 2. Metabolismo del hierro en el enterocito. Modificado de: Baragaño González M. 
Alteraciones del metabolismo del hierro y las anemias sideroblásticas. En: Madero L, Lassa-
letta A, Sevilla J. Hematología y Oncología. Madrid: Ergon S.A. 3ª ed. 2015; 9: 97. Joaquín 
Carrillo Farga. Elaborado por María Teresa Amador.
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que la mayor parte del hierro es reu-
tilizado, y solamente 1 o 2 mg de las 
necesidades diarias de hierro del adulto 
provienen de la dieta. Sin embargo, 
durante la infancia hasta un 30% de los 
requerimientos deben ser aportados exó-
genamente, debido al aumento de masa 
muscular y crecimiento. Es un nutriente 
difícil de absorber y las cantidades que 
se reponen diariamente lo hacen exclu-
sivamente a expensas de la absorción 
del hierro de la dieta en el duodeno 
proximal, por un mecanismo regulado 
por hepcidina. El hierro ferroso (Fe 2+) 
que llega a la luz duodenal, penetra en 
el enterocito a través del transportador 
de metales divalentes DMT1, previa-
mente en la luz intestinal, el citocromo 
B duodenal (DcytB) ha transformado 
también el hierro férrico a ferroso para 
permitir su paso por DMT 1 (Fig. 2). 
Una vez en el interior del enterocito, 
el hierro debe salir de la célula hacia 
el líquido intersticial y lo hará por la 
zona basal de la célula, a través de una 
proteína integral de membrana, la ferro-
portina, que transporta hierro divalente 
(Fe2+) al plasma. Este último paso está 
regulado por la hepcidina, que actúa 
bloqueando la acción de la ferropor-
tina y, por tanto, reduce la absorción 
del hierro procedente de la dieta(3). La 
expresión de la hepcidina depende de 
las reservas de hierro, la biodisponibi-
lidad del hierro contenido en la dieta, 
la presencia de procesos inflamatorios o 
del índice de eritropoyesis. En situación 
de depleción de las reservas, anemia o 
hipoxemia, se produce un descenso de 
la hepcidina para permitir el transporte 
por la ferroportina y así aumentar la 
entrada de hierro. Por el contrario, en 
situaciones de normalidad, se eleva la 

hepcidina y, por lo tanto, se produce 
menor absorción de hierro. En los pro-
cesos inflamatorios e infecciosos, tam-
bién se ha comprobado una producción 
aumentada de la hepcidina, reduciendo 
así la disponibilidad de hierro para los 
patógenos(6).

El hierro ferroso que permanece 
atrapado en el interior de la célula sin 
poder salir, se agrupa en moléculas de 
ferritina que constituye la principal 
forma de almacenamiento del hierro.

En el plasma, el hierro no puede 
ser transportado por la transferrina, 
a menos que se encuentre en estado 
férrico. La hefestina es una proteína 
anclada en la membrana basal del 
enterocito junto a la ferroportina que 
transforma el hierro Fe2+ en hierro 
férrico (3+), para que pueda unirse a 
la transferrina y ser distribuido por el 
organismo(3).

El hierro hémico en forma ferrosa, 
está presente en los alimentos de origen 
animal, es soluble y se absorbe fácil-
mente en el intestino (hasta un 30%), 
independientemente del pH gástrico. 
Mientras el hierro no hémico, en forma 
férrica, presente en los vegetales, solo 
tiene una biodisponibilidad del 10% y 
para su absorción necesita ser reducido 
a forma ferrosa. Además, el hierro no 
hémico interacciona con otros com-
ponentes presentes en los alimentos y 
forma complejos insolubles en la luz 
intestinal que disminuyen su absorción. 
Existen sustancias como las vitaminas 
A y C, el ácido cítrico, las proteínas y el 
ácido láctico, que favorecen la absorción 
de hierro; mientras por el contrario, el 
calcio, la fibra rica en fosfatos, los fita-
tos y los taninos reducen su absorción 
(Fig. 3).

También es necesario recordar, que 
en situaciones de deficiencia grave del 
nutriente, también se verá comprome-
tida la síntesis de aquellas proteínas en 
las que los grupos hemo están presentes, 
como la mioglobina.

Manifestaciones clínicas

Aunque en la mayoría de las ocasiones la 
anemia ferropénica suele cursar de forma 
silente, hay que tener en cuenta sus efec-
tos sobre el neurodesarrollo, principal-
mente a edades precoces.

La ferropenia con o sin anemia 
suele ser una condición clínicamente 
silente. El cuadro clínico del síndrome 
anémico es menos frecuente e incluye 
manifestaciones mucocutáneas como 
la palidez, debida al descenso de la 
hemoglobina, y la vasoconstricción que 
la acompaña. Los lugares idóneos para 
explorarla son: la conjuntiva ocular, el 
velo del paladar y la región subungueal. 
Determinadas alteraciones de mucosas 
y faneras (coiloniquia, fragilidad del 
cabello y glositis...) deben hacernos 
sospechar procesos de larga evolución. 
Los síntomas cardiocirculatorios como: 
taquicardia, palpitaciones, taquipnea o 
auscultación de soplos, son menos fre-
cuentes y su presencia depende de la 
intensidad de la anemia, y de la rapidez 
con la que se instaura. En la mayoría 
de las ocasiones son bien tolerados por 
el niño, cuando el déficit de hierro se 
produce de forma progresiva. Los sín-
tomas derivados de la hipoxia tisular 
como: cefalea, anorexia, irritabilidad, 
fatiga o descenso de la actividad, son 
poco frecuentes y suelen ref lejar ane-
mias por déficit de hierro graves o de 
instauración más brusca.

Pica y pagofagia.  Pueden ser la 
manifestación inicial de la ferropenia y 
pueden producirse sin anemia. Consiste 
en la apetencia por sustancias que no son 
alimentos y sin valor nutricional como: 
tiza, barro, cal, papel, jabón... en el caso 
de la pica, y del hielo en el caso de la 
pagofagia, esta última está descrita con 
mayor frecuencia en adolescentes. Se 
desconoce el mecanismo por el que se 
producen ambos fenómenos y su asocia-
ción con la ferropenia, pero responden 
bien al tratamiento con hierro. Aunque 
la frecuencia real de estos síntomas es 
desconocida, según datos recogidos por 
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  Figura 3. Factores de influyen en la absorción de hierro.
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Powers JM y cols. (2017), un 49% de 
los padres referían la presencia de este 
síntoma tras el diagnóstico de anemia 
por déficit de hierro en sus hijos(6).

Alteración de la función cognitiva.  
Diferentes estudios observacionales han 
descrito la posible asociación entre el 
déficit de hierro y la presencia de alte-
raciones en el desarrollo cognitivo. Se ha 
estimado que un descenso de 10 g/L en 
la hemoglobina reduce el coeficiente 
intelectual (CI) en 1,73 puntos(12). Low 
M y cols. en 2013, publican una revi-
sión sistemática, con el fin de analizar 
la influencia de la ferropenia sobre el CI 
de la población infantil en edad escolar. 
De los estudios incluidos en el trabajo 
de Low M y cols., 31 se realizaron en 
poblaciones con nivel socioeconómico 
medio-bajo. Los autores concluyen que 
los suplementos de hierro en niños con 
anemia, mejoran parámetros hemato-
lógicos y no hematológicos, como el 
rendimiento intelectual; no obstante, 
no encuentran beneficios similares en 
niños con ferropenia sin anemia. Los 
autores también encuentran evidencia 
de beneficio sobre el desarrollo ponde-
roestatural(12).

Por otro lado, en el trabajo publi-
cado en 2001 por Sheriff y cols., bajas 
concentraciones de hemoglobina (≥ de 
9,5 g/L) en niños de 8 meses, se asocian 
con alteraciones en el desarrollo psico-
motor a los 18 meses de edad. Los auto-
res consideran que el momento óptimo 
para hacer un cribado de anemia en la 
primera infancia es antes de los 8 meses, 
ya que así se asegura el beneficio del 
tratamiento sobre el neurodesarrollo del 
niño(13). Finalmente, Algarín C y cols., 
relacionan en su publicación de 2013, la 
anemia por déficit de hierro con tiempos 
de respuesta motora más lentos y peor 
control inhibitorio en niños, a los ocho 
o nueve años de recibir tratamiento con 
hierro por la anemia. Según los autores, 
estos hallazgos parecen relacionados con 
el efecto de la anemia ferropénica sobre 
la mielinización y los circuitos dopami-
nérgicos(14).

Síndrome de piernas inquietas 
(SPI).  Diferentes autores han descrito 
la asociación entre el déficit de hierro 
y el síndrome de las piernas inquietas. 
El hierro participa en la producción de 
dopamina, densidad de las sinapsis y en 
la síntesis de mielina, lo que justificaría 
su prescripción para mejorar los sínto-

mas de esta enfermedad. Sin embargo, 
no hay evidencia clara sobre la efica-
cia del tratamiento con hierro en estos 
pacientes. Existen escasos estudios ran-
domizados en Pediatría que demuestren 
su eficacia. Cuatro estudios pediátricos, 
muestran mejoría de la sintomatología 
tras el tratamiento con hierro en niños 
con SPI y ferritinas por debajo de 
50 mcg/L(15,16).

Trombosis.  Algunas publicaciones 
de casos sugieren la relación entre la 
anemia ferropénica y los accidentes 
cerebrovasculares. Maguire JL y cols., 
en el año 2007, concluyeron que niños 
previamente sanos con un infarto cere-
bral, tienen 10 veces más probabilidad 
de tener una anemia por déf icit de 
hierro que un niño sano sin infarto 
cerebral. El trabajo sugiere que la ane-
mia por déficit de hierro es un factor de 
riesgo significativo de infarto cerebral 
en niños sin otras patologías y que, por 
ello, su detección precoz debe ser una 
prioridad(17). Otros autores describen un 
riesgo 3,8 veces superior de trombosis en 
estos niños y encuentran una asociación 
significativa entre anemia, ferropenia y 
trombocitosis en los casos que estudian, 
pudiendo ser este el mecanismo impli-
cado en esta complicación(17,18).

Diagnóstico

La anemia por déficit de hierro es una 
anemia microcítica, hipocrómica e hipo-
rregenerativa. Las pruebas complementa-
rias de elección para el diagnóstico son: 
hemograma (Hb, VCM, RDW) y perfil 
férrico (ferritina, índice de saturación de 
la transferrina y receptor soluble de la 
transferrina).

 El déficit de hierro origina altera-
ciones analíticas de manera progresiva. 
Inicialmente, se produce un descenso 
de los depósitos en forma de ferritina, 
sin que tengan lugar modificaciones en 
el hematocrito ni en otros parámetros 
hematológicos. Tal y como hemos men-
cionado, podemos considerar que cifras 
de ferritina por debajo de 15 mcg/L 
ref lejan una ferropenia; no obstante, 
no se debe olvidar que, una ferritina 
normal o aumentada no excluye un 
déficit de hierro, ya que la ferritina es 
un reactante de fase aguda y puede estar 
elevado en presencia de otras patologías 
coexistentes, tanto infecciosas como 
inf lamatorias. Esto ocurre especial-
mente en la edad pediátrica, periodo en 
el que estos episodios, son habituales. 
En los últimos años, con el mejor cono-
cimiento de la homeostasis del hierro, 
se han descrito nuevos parámetros que 
nos permiten valorar el estado del hierro 
en nuestro organismo con mayor pre-
cisión. El receptor soluble de la trans-
ferrina (RsTf) es un indicador eficaz 
para el diagnóstico de la ferropenia, ya 
que a diferencia de la ferritina, no se 
ve afectada por los procesos inflamato-
rios y es inversamente proporcional a la 
disponibilidad de hierro(6). Es decir, al 
producirse una depleción de los depó-
sitos de hierro, aumenta la expresión 
de los “receptores de transferrina” en la 
membrana celular y, por consiguiente, la 
cantidad de RsTf circulante. Un índice 
del receptor soluble del receptor de la 
transferrina elevado nos indica una defi-
ciencia de hierro. Su disponibilidad en 
todos los laboratorios es un limitante 
para la generalización de su uso.

En una segunda fase, la carencia de 
hierro acaba afectando la eritropoyesis, 

Figura 4. 
Microcitosis 
e hipocromía.
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se produce un descenso de la sidere-
mia, de la saturación de la transferrina 
con hierro (ISTf) y la elevación de la 
transferrina. Por último, en una ter-
cera fase, la carencia repercute sobre 
las cifras de Hb, que descienden por 
debajo de las de referencia para la edad. 
Los hallazgos del laboratorio sugestivos 
de anemia por déficit de hierro incluyen 
también la presencia de una hipocromía 
y microcitosis (disminución del tamaño 
de los hematíes, 2 desviaciones están-
dar por debajo del valor medio para su 
edad) (Fig. 4). Como ya hemos indicado 
anteriormente, el volumen corpuscular 
medio, al igual que otros parámetros, 
se modifica con la edad. Entre los seis 
meses y los dos años de vida, nos encon-
tramos los glóbulos rojos más peque-
ños, su tamaño aproximado es de 70 f l 
y aumenta de forma progresiva hasta la 
adolescencia. Finalmente, describiremos 
la anemia ferropénica como: microcí-
tica, hipocrómica e hiporreactiva, ya 
que los reticulocitos están disminuidos.

Las causas más frecuentes de anemia 
microcítica incluyen: déficit de hierro, 
alfa o beta talasemias y anemia por 
procesos inf lamatorios crónicos. Los 
indicadores que nos pueden ayudar a 
establecer un diagnóstico diferencial de 
las anemias con microcitosis se incluyen 
en la tabla IV. El índice de Mentzer, 
descrito en 1973, resulta muy útil para 
diferenciar la anemia por deficiencia de 
hierro de la talasemia. Se obtiene del 
cociente entre el volumen corpuscular 
medio (VCM, en fL) y el recuento de 
glóbulos rojos (en millones por micro-

litro), si el resultado es inferior a 12, 
es más probable que la microcitosis sea 
atribuible a una talasemia. Si el resul-
tado es mayor de 13, entonces debemos 
pensar en la anemia por déficit de hie-
rro. En la deficiencia de hierro, la eri-
tropoyesis está afectada y la médula no 
puede producir tantos glóbulos rojos y 
estos son pequeños (microcíticos); por lo 
que, tanto el recuento de glóbulos rojos 
como el VCM serán bajos y, como resul-
tado, el índice será superior a 13. Por 
el contrario, en la talasemia, que es un 
trastorno de la síntesis de la globina, el 

número de glóbulos rojos producidos es 
normal, pero las células son más peque-
ñas, el recuento de glóbulos rojos es nor-
mal, pero el VCM es bajo; por lo que, 
en este caso, el índice será inferior a 12. 
En ocasiones, ambas patologías pueden 
coexistir y por ello es recomendable pri-
mero corregir la ferropenia para llegar 
después al diagnóstico de talasemia. La 
tabla IV hace referencia a los parámetros 
que os ayudan a realizar un diagnóstico 
diferencial entre las principales anemias 
microcíticas.

Otras causas menos frecuentes de 
anemia con VCM bajo son: la anemia 
sideroblástica, la anemia por déficit de 
cobre, la piropoiquilocitosis y la atrans-
ferrinemia congénita.

Finalmente, es necesario tener en 
cuenta que, ante unos hallazgos de labo-
ratorio compatibles con microcitosis o 
anemia, la historia clínica es fundamen-
tal para identificar la causa subyacente 
de la ferropenia con o sin anemia.

Tratamiento de la anemia

El tratamiento de elección de la anemia 
ferropénica son las sales ferrosas por vía 
oral, durante, al menos, tres meses. Se 
recomienda realizar un control analítico 
al finalizar el tratamiento y tres meses 
después.

Tabla IV.  Diagnóstico diferencial de microcitosis

Parámetro
Anemia 

ferropénica
Talasemia minor Anemia de los 

trastornos crónicos

Hemoglobina   

VCM   Normal o 

RDW (índice 
de distribución 
eritrocitaria)

 Normal o  Normal o 

Ferritina  Normal o   o normal

Transferrina  Normal  o normal

Índice de saturación 
de la transferrina

 Normal Normal o 

Receptor soluble 
de la transferrina

  Normal o 

Tabla V.  Preparados comerciales con hierro

Preparado comercial Contenido hierro elemental

Sales ferrosas 

Fer In Sol gotas (25 mg Fe / ml, 1 ml = 25 gotas y 1 gota = 1 mg Fe)

Glutaferro gotas 30 mg Fe /ml

Tardyferón grageas 80 mg Fe / grageas

Fero-Gradumet comprimidos 105 mg Fe / comprimidos

Losferrón comprimidos 
efervescentes

80 mg Fe / comprimidos

Ferbisol cápsulas 100 mg Fe / cápsulas

Ferro sanol cápsulas 100 mg Fe / cápsulas

Sales férricas 

Ferplex ampollas 40 mg Fe/ ampollas

Ferrocur ampollas 40 mg Fe/ ampollas

Kylor sobres 40 mg Fe/ ampollas

Lactoferrina ampollas 40 mg Fe/ ampollas
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La vía oral es la indicada, de entrada, 
para corregir la anemia por déficit de 
hierro. Existen numerosos preparados 
orales de hierro en el mercado, aunque 
las sales ferrosas (sulfato, fumarato o 
gluconato ferroso) son las de elección 
por su mejor biodisponibilidad, ya que 
no requieren acidificar el medio para 
poder absorberse a nivel intestinal, 
habitualmente presentan peor sabor 
y tolerancia digestiva que los comple-
jos polisacáridos que contienen hierro 
en estado férrico (Tabla V). Por esto 
último, en muchas ocasiones, se pautan 
estas últimas formulaciones.

En 2017, Powers JM y cols., publica-
ron los resultados de un ensayo clínico 
aleatorizado doble ciego, cuyo objetivo 
era determinar si las fórmulas polisa-
cáridas eran igual o más eficaces que 
las sales ferrosas en el tratamiento de la 
anemia por déficit de hierro en lactantes 
y niños pequeños. El ensayo conocido 
como BESTIRON, concluye que, a 
igual duración del tratamiento, los niños 
que fueron tratados con hierro ferroso 
tuvieron un incremento de 1 g/dl más, 
que los que recibieron las formas férri-
cas; por lo tanto, los autores concluyen 
que el segundo grupo requiere trata-
mientos más prolongados para reponer 
los depósitos(19).

En relación a la dosis que se consi-
dera más adecuada para tratar la ferro-
penia, existen pocos ensayos clínicos 
en Pediatría, comparando diferentes 
dosificaciones en el tratamiento de la 
anemia ferropénica. No obstante, el 
estudio BESTIRON muestra una exce-
lente respuesta hematológica y buena 
tolerancia a dosis de 3 mg/kg de hierro 
elemental, una vez al día en niños entre 
9 y 48 meses. En adolescentes, Powers 

y cols., recomiendan pautas de 65 mg 
de hierro elemental una vez al día(19). 
En casos de anemias graves, la dosis se 
puede aumentar hasta 6 mg/kg, moni-
torizando los efectos secundarios.

Los efectos secundarios del trata-
miento incluyen: síntomas digestivos 
(estreñimiento, náuseas, diarrea, ano-
rexia, heces oscuras...) y la pigmentación 
dental y gingival reversibles. Estos efec-
tos adversos aunque habituales, se pro-
ducen con menos frecuencia que en el 
adulto. Es importante no olvidar que 
el proteinsuccinilato contiene caseína y 
los compuestos con ferrimanitol contie-
nen ovoalbúmina y están contraindica-
dos en alérgicos a proteínas de la leche 
de vaca y huevo, respectivamente.

Los pacientes pediátricos en trata-
miento con hierro oral pueden tener 
una Hb normal al mes del comienzo, 
siempre que se identifique y corrija la 
causa subyacente. Los pacientes con 
anemia moderada/grave presentan una 
crisis reticulocitaria a los 7-10 días del 
inicio y un incremento de la Hb de 2g/
dl en las 4 primeras semanas del inicio.

En todo paciente con una anemia por 
déficit de hierro, es fundamental identi-
ficar y corregir la causa subyacente. En 
caso de no hacerlo, puede producirse 
una respuesta parcial o recurrencia de 
la ferropenia. Las principales causas 
de anemia refractaria al tratamiento con 
hierro son: falta de adherencia terapéu-
tica, persistencia de la causa subyacente 
o error diagnóstico (Tabla VI). En el 

seguimiento de la anemia por déficit de 
hierro, los expertos recomiendan hacer 
una determinación de la ferritina al 
final del tratamiento y a los tres meses 
de finalizado este, con el fin de asegurar 
que los depósitos son adecuados, evi-
tando así futuras recaídas.

Solamente, en ocasiones puntuales, 
es necesario recurrir a la administra-
ción de hierro endovenoso. Su uso, se 
aprobó por primera vez por la Food and 
Drug Administration (FDA) en Pedia-
tría, en la insuficiencia renal crónica. 
Las indicaciones más frecuentes de esta 
vía de administración son: el fracaso 
terapéutico, la intolerancia digestiva o 
la asociación de patologías que contra-
indiquen la vía digestiva. La dosis se 
calcula mediante la fórmula de Ganzoni 
(Fig. 5), que estima la cantidad de hie-
rro deficitario de cada paciente de forma 
individualizada, dependiendo del peso, 
la cifra de hemoglobina y de la hemoglo-
bina deseada(6). Los efectos secundarios 
locales del hierro endovenoso incluyen 
alteraciones de la pigmentación de la 
piel o linfangitis en los casos de extrava-
sación, por lo que hay que ser especial-
mente precavido para que la medicación 
se administre intravenosa y no subcu-
tánea. Los efectos sistémicos incluyen: 
náuseas, dolor abdominal, fiebre y mial-
gias, o reacciones de hipersensibilidad. 
La probabilidad de estos efectos adver-
sos se reduce con un ritmo de infusión 
lento, ya que la mayoría se producen de 
forma similar al síndrome del hombre 
rojo relacionado con la vancomicina. 
Raramente, puede producir reacciones 
anafilácticas, por lo que es recomenda-
ble que su administración se realice en 
un medio hospitalario(6). Existen diver-
sos preparados de hierro intravenoso de 
los cuales el hierro sacarosa (Venofer®) 
es el más empleado actualmente, con él 
ha disminuido de forma considerable la 
incidencia de efectos secundarios que se 
observaban con el hierro dextrano de 
bajo peso molecular, dextriferón (Ferin-
ject®), principalmente las reacciones 
anafilácticas. El pico de reticulocitos 
se consigue a los 3-4 días de la infusión 
y se suele observar una respuesta en la 

Tabla VI.  Causas de fracaso terapéutico con hierro

Causa Ejemplo

Diagnóstico 
incorrecto

- Rasgo talasémico
- Anemia de los procesos crónicos

Persistencia  
de la causa

- Bajo aporte de hierro en la dieta
- Pérdidas de sangre persistentes

Incumplimiento 
terapéutico

- Dosis insuficiente
- Mala tolerancia
- Falta de cumplimiento

Malabsorción - Enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedad celiaca
- Administración del hierro con leche de vaca o quelantes

Fe (mg) = [peso (kg) x (Hb deseada [g/dL] – Hb inicial [g/dL])] x 2,4 + depósito 
de Fe (mg); depósito de Fe: Si < 35 kg = 15 mg/kg peso; si > 35 kg = 500 mg

Figura 5. Fórmula de Ganzoni. 
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cifra de hemoglobina transcurrida una 
semana.

La indicación de realizar una trans-
fusión de hematíes, dependerá del con-
texto clínico del paciente y deberá de 
valorarse en función de su estabilidad.

Recomendaciones dietéticas

Una dieta adecuada con alimentos ricos 
en hierro, juega un papel fundamental en 
la prevención de la ferropenia y la anemia 
ferropénica. Las recomendaciones dieté-
ticas deben adaptarse a la edad del niño.

Una de las principales recomendacio-
nes orientadas a prevenir la anemia por 
déficit de hierro durante los primeros 
meses de vida, es promover la lactancia 
materna exclusiva hasta los 6 meses, 
frente al uso de preparados lácteos. En 
mayores de 12 meses, se recomienda 
limitar el consumo de lácteos a 600 ml 
al día.

La dieta debe ser equilibrada, sin 
excluir ningún alimento, que contenga, 
al menos, tres raciones al día de alimen-
tos que contengan hierro. Las fuentes de 
alimentos con mayor biodisponibilidad 
de hierro incluyen: carnes rojas, cereales 
fortificados, yema de huevo y frutas con 
vitamina C. El hierro hemo contenido 
en fuentes animales tiene mejor absor-
ción que el hierro no hemo de fuentes 
vegetales (el mito de las espinacas). En 
contraposición, los tanatos (contenidos 
en el té), los alimentos con salvado o 
ricos en fosfatos, oxalatos y fitatos (fibra 
vegetal, semillas o granos) inhiben su 
absorción, por lo que debe limitarse su 
consumo.

Recomendaciones de cribado

En España, la recomendación de realizar 
cribado de anemia por déficit de hierro, se 
limita a grupos de población con factores 
de riesgo.

Existen discrepancias sobre la nece-
sidad de hacer cribado universal de ane-
mia ferropénica a la población infantil 
menor de 24 meses. La Academia Ame-
ricana de Pediatría recomienda llevar a 
cabo una determinación de rutina en 
este grupo de edad, basándose en los 
efectos negativos que la anemia por 
déficit de hierro puede tener sobre el 
desarrollo cognitivo(20). No obstante, 

otras entidades como la United States 
Preventive Services Task Force, las 
guías de práctica clínica de Canadá y 
Reino Unido, y el grupo Previnfad de 
la Asociación Española de Pediatría de 
Atención Primaria, no recomiendan 
realizar análisis de rutina, basándose 
en la ausencia de evidencia clara de 
los beneficios de esta medida(6). Sin 
embargo, las diferentes sociedades 
científicas antes mencionadas, sí reco-
miendan estudiar aquellos pacientes con 
factores de riesgo como:
•	 Factores	de	riesgo	perinatales,	como:	

prematuridad (principalmente en 
recién nacidos por debajo de los 
1.500 g), bajo peso al nacimiento, 
gestaciones múltiples, ferropenia 
materna grave durante la gestación, 
hemorragias uteroplacentarias o 
neonatales, o múltiples extracciones 
sanguíneas. En los lactantes prema-
turos, se recomienda comenzar con 
los suplementos de hierro a las dos 
semanas de vida (2-4 mg/kg de hie-
rro elemental diariamente), mante-
niendo la dosis de, al menos, 2 mg/
kg durante el primer año de vida.

•	 Hasta	 los	 12	 meses,	 lactancia	
materna exclusiva; por encima de 
los 6 meses, introducción de leche 
de vaca antes de los 12 meses, escaso 
consumo de alimentos ricos en hierro 
o bajo nivel socioeconómico.

•	 Mayores	de	12	meses	con	dietas	
restrictivas, malnutrición, obesi-
dad (dietas inadecuadas con exceso 
de carbohidratos y grasas), elevado 
consumo de lácteos por encima de 
700 ml/día y niños con enfermedades 
que puedan asociar ferropenia.

Función del pediatra 
de atención primaria

Una de las principales tareas que 
debe desempeñar el pediatra de atención 
primaria en la consulta, es la prevención 
y promoción de la salud. Por ello, cono-
cer y actuar sobre los factores de riesgo 
derivados de la alimentación asociados a 
la ferropenia durante las etapas iniciales 
de la vida, constituye una función prefe-
rente del pediatra. Proporcionar pautas 
adecuadas de alimentación, reducirá la 
incidencia de anemia ferropénica en la 
población infantil.

Por otro lado, el diagnostico dife-
rencial y etiológico de la ferropenia/

anemia ferropénica junto con su trata-
miento, son procesos que se realizan casi 
exclusivamente en atención primaria 
por lo que el pediatra debe conocerlos, 
identificando aquellas situaciones que 
requieran una derivación a atención 
especializada. 

Finalmente, no podemos olvidar la 
importancia del seguimiento una vez 
finalizado el tratamiento. 

Bibliografía
Los asteriscos muestran el interés del artículo a 
juicio de las autoras.
1.*** World Hea lth Organizat ion. W HO 

guideline on use of ferritin concentrations 
to assess iron status in individuals and 
populations. Disponible en: www.who.int/
es/news/item/20-04-2020-who-guidance-
helps-detect-iron-deficiency-and-protect-
brain-development (acceso en marzo de 
2021)

2.** Oat ley H, Bork hof f  CM, Chen S , 
Macarthur C, Persaud N, Birken CS, et 
al. Screening for Iron Deficiency in Early 
Childhood Using Serum Ferritin in the 
Primary Care Setting. Pediatrics. 2018; 
142: e20182095.

3.*** Baragaño González M. Alteraciones del 
metabolismo del hierro y las anemias 
sideroblásticas. En: Madero L, Lassaletta 
A, Sevilla J. Hematología y Oncología. 
Madrid: Ergon S.A. 3ª ed. 2015; 9: 95-112.

4.** Abdullah K, Birken CS, Maguire JL, 
Fehlings D, Hanley AJ, Thorpe KE, et al. 
Re-Evaluation of Serum Ferritin Cut-Off 
Values for the Diagnosis of Iron Deficiency 
in Children Aged 12-36 Months. J Pediatr. 
2017; 188: 287-90.

5.** Hernández Merino A. Anemias en la infan-
cia y la adolescencia. Clasificación y diag-
nóstico. Pediatr Integral. 2012; 16: 357-65.

6.*** Powers JM, Buchanan GR. Disorders of 
Iron Metabolism: New Diagnostic and 
Treatment Approaches to Iron Deficiency. 
Hematol Oncol Clin North Am. 2019; 33: 
393-408.

7. Gupta PM, Hamner HC, Suchdev PS, 
Flores-Ayala R, Mei Z. Iron status of 
todd lers , nonpregnant fema les , and 
pregnant females in the United States. Am 
J Clin Nutr. 2017; 106: 1640S-6S.

8. Gupta PM, Perrine CG, Mei Z, Scanlon 
KS. Iron, Anemia, and Iron Deficiency 
Anemia among Young Children in the 
United States. Nutrients. 20160; 8: E330.

9.** García Reymundo M, Hurtado Suazo JA, 
Calvo Aguilar MJ, Soriano Faura FJ, Gi-
novart Galiana G, Martín Peinador Y, et 
al. Recomendaciones de seguimiento del 
prematuro tardío (Follow-up recommen-
dations for the late preterm infant). An 
Pediatr (Barc). 2019; 90: 318. e1-e8.

https://www.who.int/es/news/item/20-04-2020-who-guidance-helps-detect-iron-deficiency-and-protect-brain-development
https://www.who.int/es/news/item/20-04-2020-who-guidance-helps-detect-iron-deficiency-and-protect-brain-development
https://www.who.int/es/news/item/20-04-2020-who-guidance-helps-detect-iron-deficiency-and-protect-brain-development
https://www.who.int/es/news/item/20-04-2020-who-guidance-helps-detect-iron-deficiency-and-protect-brain-development


231PEDIATRÍA INTEGRAL

AnemiA ferropénicA

10. Sá nchez Ru iz-Cabe l lo  F J  y  g r upo 
previnfad/PAPPS. Prevención primaria 
y cribado de ferropenia en lactantes. 
Previnfad Ferropenia. 2011.

11. Sutcliffe TL, Khambalia A, Westergard 
S, Jacobson S, Peer M, Parkin PC. Iron 
depletion is associated with daytime bottle-
feeding in the second and third years of 
life. Arch Pediatr Adolesc Med. 2006; 160: 
1114-20.

12.** Low M, Farrell A, Biggs BA, Pasricha SR. 
Effects of daily iron supplementation in 
primary-school-aged children: systematic 
review and meta- analysis of randomized 
control led tr ia ls. CMAJ. 2013; 185: 
E791-802. 

13.** Sherriff A, Emond A, Bell JC, Golding 
J, ALSPAC Study Team. Should infants 
be screened for anaemia? A prospective 
study investigating the relation between 
haemoglobin at 8, 12, and 18 months and 
development at 18 months. Arch Dis Child. 
2001; 84: 480-5.

14. A lga r ín C, Nelson CA, Pei rano P, 
Westerlund A, Reyes S, Lozoff B. Iron-
deficiency anemia in infancy and poorer 
cognitive inhibitory control at age 10 years. 
Dev Med Child Neurol. 2013; 55: 453-8.

15.*** Allen RP, Picchietti DL, Auerbach M, Cho 
YW, Connor JR, Earley CJ, et al. Eviden-
ce-based and consensus clinical practice 
guidelines for the iron treatment of rest-
less legs syndrome/Willis-Ekbom disease 
in adults and children: an IRLSSG task 
forcereport. Sleep Med. 2018; 41: 27-44.

16. Munzer T, Felt B. The Role of Iron in 
Pediatric Restless Legs Syndrome and 
Periodic Limb Movements in Sleep. Semin 
Neurol. 2017; 37: 439-45.

17.** Maguire JL, deVeber G, Park in PC. 
Association between iron-def iciency 
anemia and stroke in young children. 
Pediatrics. 2007; 120: 1053-7. 

18.** Azab SF, Abdelsalam SM, Saleh SH, 
Elbehedy RM, Lotfy SM, Esh AM, et al. 
Iron deficiency anemia as a risk factor for 
cerebrovascular events in early childhood: 
a case-control study. Ann Hematol. 2014; 
93: 571-6.

19.*** Powers JM, Buchanan GR, Adix L, Zhang 
S, Gao A, McCavit TL. Effect of Low-
Dose Ferrous Sulfate vs Iron Polysaccharide 
Complex on Hemoglobin Concentration 
in Young Chi ldren with Nutr it iona l 
Iron-Deficiency Anemia: A Randomized 
ClinicalTrial. JAMA. 2017; 317: 2297-304. 

20.** Baker RD, Greer FR; Committee on 
Nutrition American Academy of Pediatrics. 
Diagnosis and prevention of iron deficiency 
and iron-def iciency anemia in infants 
and young children (0-3 years of age). 
Pediatrics. 2010; 126: 1040-50.

Bibliografía recomendada

– Hernández Merino A. Anemias en la 
infancia y la adolescencia. Clasif icación 
y diagnóstico. Pediatr Integral. 2012; 16: 
357-65. 

Muy buen artículo, que nos permite conocer 
mejor las anemias, su clasif icación en función 
de sus características y, de esa forma, centrar su 
diagnóstico. Es un buen punto de partida.

– World Hea lth Organizat ion. W HO 
guideline on use of ferritin concentrations 
to assess iron status in individuals and 
populations. Disponible en: www.who.int/
es/news/item/20-04-2020-who-guidance-
helps-detect-iron-deficiency-and-protect-
brain-development (acceso en marzo de 
2021). 

Guía actualizada sobre el papel de la ferritina en el 
cribado del déficit de hierro a nivel mundial. Los 
autores responden a preguntas sobre la ferropenia, 
basándose en la evidencia científica.

– Powers JM, Buchanan GR. Disorders of 
Iron Metabolism: New Diagnostic and 
Treatment Approaches to Iron Deficiency. 
Hematol Oncol Clin North Am. 2019; 33: 
393-408. 

Excelente artículo de revisión sobre la ferropenia 
y la anemia deficitaria en hierro con bibliografía 
actualizada.

– Baragaño González M. Alteraciones del 
metabolismo del hierro y las anemias 
sideroblásticas. En: Madero L, Lassaletta 
A, Sevilla J. Hematología y Oncología. 
Madrid: Ergon S.A. 3ª ed. 2015; 9: 95-112.

En este capítulo, se repasa de forma exhaustiva 
la f isiología del hierro, muy importante para 
entender el origen y comportamiento de la anemia 
ferropénica en sus diferentes fases.

Anamnesis
Niña de 13 años con cefalea intermitente de un mes 

de evolución. Presenta episodios intermitentes de cefalea 
biparietal continua, no irradiada, pulsátil, de 4-5 días de 
evolución. Durante los episodios presenta: decaimiento, pos-
tración, pérdida de apetito y malestar digestivo. Sin sono ni 
fotofobia.

•	 Antecedentes	familiares,	natural	de	Colombia.	Adoptada	
a los 13 meses, tiene una hermana gemela.

•	 Antecedentes	personales:	reglas	abundantes	e	irregulares,	
sin epistaxis de repetición ni otros sangrados. Sin dolor 
abdominal recurrente, curva ponderoestaural en el P50.

Exploración física
Saturación de O2: 98%; FC: 104 lpm; TA: 110/80 mm 

Hg. Buen estado general. Bien nutrida, hidratada y perfun-
dida. Tez oscura (difícil de valorar, palidez en la exploración 
inicial), sin exantemas ni petequias. Sin signos de dificultad 
respiratoria. AC: tonos rítmicos, soplo sistólico paraesternal 
izquierdo de características funcionales. AP: normal. Explo-
ración neurológica sin alteraciones significativas.

Pruebas complementarias
Hemograma: hematíes: 4,65 x106/mm³; hemoglobina: 

7,34 g/dl; hematocrito: 26,4%; VCM: 61,7 fL; HCM: 15,8 
pg; RDW: 35%. Leucocitos: 5,91 x 10³/mm³ con fórmula 
normal; plaquetas: 319 x 10³/mm³. Bioquímica sanguínea: 
normal (LDH y bilirrubina normal). Estudio del metabolismo 
del hierro: hierro: 11 µg/dl; ferritina: 2 ng/ml; transferrina: 
379 mg/dl; índice saturación transferrina: 2,4% 15 45. Capa-
cidad total fijación hierro: 672 µg/dl. 

Diagnóstico
Anemia microcítica hipocrómica, compatible con anemia 

por déficit de hierro por exceso de pérdidas.

Evolución clínica
•	 Se	inicia	tratamiento	con	hierro,	con	buena	tolerancia.	A	

los 20 días, presenta mejoría clínica, no presenta cefalea, 
menos cansancio y auscultación cardiaca normal.

•	 Control	analítico	al	mes:	hematíes:	5,08	x	106/mm³; hemog-
lobina: 11,7 g/dl; hematocrito: 38,2%; VCM: 75,2 fL; HCM: 
23 pg; RDW: 32,5%. Hierro: 126 µg/dl; ferritina: 35 ng/
ml; transferrina: 315 mg/dl. Índice saturación transferrina: 
28,6% 15 45. Capacidad total fijación hierro: 441 µg/dl.

Caso clínico

https://www.who.int/es/news/item/20-04-2020-who-guidance-helps-detect-iron-deficiency-and-protect-brain-development
https://www.who.int/es/news/item/20-04-2020-who-guidance-helps-detect-iron-deficiency-and-protect-brain-development
https://www.who.int/es/news/item/20-04-2020-who-guidance-helps-detect-iron-deficiency-and-protect-brain-development
https://www.who.int/es/news/item/20-04-2020-who-guidance-helps-detect-iron-deficiency-and-protect-brain-development
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Algoritmo diagnóstico

ANEMIA MICROCÍTICA 
HIPOCRÓMICA. FERROPÉNICA

Ausencia 
de respuesta

Comprobar 
adherencia 
y tolerancia

Buena respuesta al tratamiento 
(aumento > 1 g/dL + crisis 

reticulocitaria)
Mantener suplemento 2 meses hasta 

rellenar depósitos 
Comprobar respuesta a los 3 meses 

del final del tratamiento

ANAMNESIS
Historia dietética

Historia familiar de anemia 
o hemoglobinopatía
Historia sangrados

Fármacos

Presentación típica:
Perfil férrico compatible 

Menores de 3 años
Factores de riesgo dietético 

Sin otras alteraciones asociadas

Tratamiento: 1 mes con hierro 
de prueba, 3 mg/kg/día

Recomendaciones dietéticas 

Presentación atípica

NO
Valorar hierro endovenoso

SÍ
Revaluar causa de anemia

Ausencia de factores de riesgo 
reconocibles 

Dieta adecuada
Ausencia de otras causas 
justificadas de anemia 

(metrorragias, espistaxis  
de repetición...)

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Reticulocitos 

Anticuerpos antigliadina
Helycobacter pylori

Sangre oculta en heces 
Parásitos en heces

Corregir la causa
Tratamiento: 1 mes con hierro 

de prueba, 3 mg/kg/día

Los Cuestionarios de Acreditación de los temas de FC 
se pueden realizar en “on line” a través de la web: 

www.sepeap.org  y  www.pediatriaintegral.es.  
Para conseguir la acreditación de formación 

continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter único para todo el sistema 
nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los cuestionarios de 

acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es
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9. ¿Cuál de las siguientes respuestas 

es FALSA sobre metabolismo del 
hierro?
a. El hierro ferroso que llega a la 

luz duodenal, penetra en el ente-
rocito a través del transportador 
DMT1.

b. La ferroportina transporta hie-
rro divalente (Fe2+) al plasma.

c. En situación de depleción de las 
reservas, anemia o hipoxemia, se 
produce un descenso de la hep-
cidina.

d. El hierro férrico que permanece 
atrapado en el interior del ente-
rocito sin poder salir, se agrupa 
en moléculas de ferritina.

e. El hierro hémico está presente 
en los alimentos de origen ani-
mal es soluble y se absorbe fácil-
mente en el intestino.

10. De los siguientes factores, indique 
los que REDUCEN la absorción de 
hierro a nivel intestinal:
a. pH ácido.
b. Vitamina C.
c. Aumento de la eritropoyesis.
d. Hipoxia.
e. Ninguno de los anteriores.

11. Indique la respuesta CORRECTA:
a. Durante los primeros 2 años 

de vida, la dieta es la principal 
causa de anemia ferropénica.

b. La biodisponibilidad del hierro 
contenido en leche materna es 
similar a la de la leche de vaca, 
ya que ambas tienen un origen 
animal.

c. La pagofagia o apetencia por el 
hielo, es una manifestación clí-
nica que aparece exclusivamente 
cuando hay anemia y afecta típi-
camente a los adolescentes.

d. La anemia ferropénica produce 
alteraciones en el neurodesarro-
llo y, por ello, es primordial rea-
lizar cribado en toda la pobla-
ción infantil menor de un año.

e. Los recién nacidos prematuros 
tienen poco riesgo de anemia 
ferropénica durante los 6 pri-
meros meses de vida, debido a 
que el paso transplacentario de 
hierro, se produce principal-
mente en el primer trimestre de 
la gestación.

12. ¿Cuál de estas NO es causa de mala 
respuesta al tratamiento oral con 
hierro en un niño con anemia hi-
pocrómica y microcítica?
a. Falta de cumplimiento del tra-

tamiento.
b. Síndrome de malabsorción.
c. Esferocitosis hereditaria.
d. Talasemia minor.
e. Anemia ferropénica refractaria 

a tratamiento con hierro.

13. ¿En cuál de los siguientes casos, NO 
considerarías un cribado de ferrope-
nia?
a. Prematuro de 25 semanas de 

gestación.
b. Niña de 13 años con decai-

miento y astenia de un mes de 
evolución.

c. Niño de 11 meses con lactancia 
materna exclusiva.

d. Niños menores de 2 años con 
dietas veganas.

e. Todos menos la respuesta b.

Caso clínico

14. En relación al caso clínico, ¿cuál de 
los siguientes datos apoya el DIAG-
NÓSTICO de anemia por déficit 
de hierro?
a. Microcitosis e hipocromía.

b. El índice de distribución eritro-
citaria elevado.

c. El índice de Metnzer.
d. La historia clínica.
e. Todos los anteriores.

15. En el caso clínico anterior, si el 
resultado del análisis fuera el si-
guiente y la paciente no tuviera 
antecedentes de menorragia: he-
matíes: 4,74 x 106/mm³; hemoglobi-
na: 7,34 g/dl; hematocrito: 24,5%; 
VCM: 51,7 fL; HCM: 15,5 pg, 25 
33; CHCM: 30 g/dl; RDW: 19%; 
hierro: 16 µg/dl; ferritina: 2 ng/ml; 
transferrina: 480 mg/dl; índice sa-
turación transferrina: 2,4%; capaci-
dad total fijación hierro: 672 µg/dl. 
¿En qué cambiaría su ACTITUD?
a. Mi actitud no cambiaría nada, 

sigo pensando lo mismo.
b. Solicitaría pruebas complemen-

tarias (test del aliento, anticuer-
pos de enfermedad celiaca, san-
gre oculta en heces y parásitos 
intestinales).

c. b y e son ciertas.
d. La derivaría a urgencias para 

transfundir.
e. Trataría primero la ferropenia 

y, posteriormente, valoraría la 
posibilidad de hacer una elec-
troforesis de hemoglobinas.

16. ¿Cuál sería la pauta INICIAL de 
tratamiento que seleccionaría para 
la paciente del caso clínico?
a. 65 mg de hierro elemental en 

forma de sales ferrosas, durante 
tres meses.

b. Hierro endovenoso, por la gra-
vedad de la anemia.

c. 3 mg/kg de hierro elemental en 
forma de sales férricas.

d. Todas son muy buenas opciones.
e. 6 mg/kg de hierro elemental 

durante un mes.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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Introducción

L as anemias hemolíticas son un 
conjunto de trastornos que se 
caracterizan por un acortamiento 

de la vida media del hematíe(1). Consti-
tuyen un grupo importante de anemias, 
con manifestaciones clínicas y analíti-
cas comunes, pero con un origen y una 
fisiopatología distinta.

En función de la base fisiopatológica 
de la alteración, los podemos clasificar 
en dos grupos: intrínsecos (o corpuscula-
res) y extrínsecos (extracorpusculares)(2) 
(Tabla I). Los intrínsecos son mayorita-
riamente de origen congénito y se deben 
a alteraciones estructurales o funciona-
les de sus componentes fundamentales: 
hemoglobina (hemoglobinopatía), mem-

brana (membranopatía) o enzimas (enzi-
mopatías). Los defectos extrínsecos, en 
cambio, son adquiridos y se deben a alte-
raciones del entorno, una vez el hematíe 
ha abandonado la médula ósea. De una 
forma u otra, alteran su estructura y/o 
morfología, disminuyendo su capacidad 
de deformación, y por consiguiente, dis-
minuyendo la vida media del hematíe. 

Anemias hemolíticas: clasificación. 
Membranopatías. Enzimopatías.  
Anemia hemolítica  
autoinmune
J. Zubicaray Salegui,  J. Sevilla Navarro
Hospital Infantil Universitario Niño Jesús

Resumen
La anemia hemolítica se define por el acortamiento 
de la vida media del hematíe que puede ser aguda 
o crónica; esta deberá formar parte del diagnóstico 
diferencial de cualquier anemia normocítica o 
macrocítica. La hemólisis puede ocurrir por vía 
intravascular o extravascular, y se debe: a la pérdida 
de la deformabilidad que conduce a fagocitosis, a 
la destrucción mediada por anticuerpos o activación 
directa del complemento, o a la fragmentación debida 
a microtrombos o trauma mecánico directo, oxidación o 
destrucción celular directa. Clínicamente, los pacientes 
pueden presentar signos y síntomas como: anemia 
aguda, ictericia, hematuria, disnea, fatiga, taquicardia o 
hipotensión. Los resultados de las pruebas de laboratorio 
que confirman la hemólisis incluyen: reticulocitosis, así 
como aumento de lactato deshidrogenasa, aumento de 
bilirrubina no conjugada y disminución de los niveles 
de haptoglobina. La prueba de antiglobulina directa 
diferenciará, por lo general, las causas inmunes de 
las causas no inmunes. Asimismo, se debe realizar un 
frotis de sangre periférica, para identificar morfologías 
anormales de los glóbulos rojos. Todo ello, clasificará 
a las anemias hemolíticas en: hemoglobinopatías, 
membranopatías, enzimopatías, anemias inmunomediadas 
y anemias de causas extrínsecas no inmunes. 

Abstract
Hemolytic anemia is defined as the reduction 
of the half-life of red blood cells, which can 
be an acute or chronic process, and it should 
be part of the differential diagnosis of any 
normocytic or macrocytic anemia. Hemolysis 
can occur intravascularly or extravascularly, and 
it is due to: loss of deformability that leads to 
phagocytosis, antibody-mediated destruction or 
direct complement activation, fragmentation due 
to microthrombi or direct mechanical trauma, 
oxidation, or direct cell destruction. Clinically, 
patients may present with signs and symptoms such 
as: acute anemia, jaundice, hematuria, dyspnea, 
fatigue, tachycardia, or hypotension. Laboratory 
tests that confirm hemolysis include reticulocytosis, 
increased lactate dehydrogenase and unconjugated 
bilirubin, and decreased haptoglobin levels. 
Direct antiglobulin test will usually differentiate 
immune from non-immune causes. In addition, 
a peripheral blood smear should be performed to 
identify abnormal red blood cell morphologies. 
Thus, hemolytic anemia can be classified 
into: hemoglobinopathies, membranopathies, 
enzymopathies, immune-mediated anemia, 
and anemia of extrinsic non-immune causes. 

Palabras clave:  Anemia hemolítica;  Congénita;  Pediatría.

Key words:  Hemolytic anemia,  Congenital,  Pediatrics.

Pediatr Integral 2021; XXV (5): 233 – 240
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En cualquier caso, el resultado final 
es siempre un síndrome hemolítico de 
intensidad variable con aumento com-
pensador de la eritropoyesis y aumento 
del número de reticulocitos. La hemó-
lisis puede ser extravascular (en el sis-
tema retículo-endotelial del bazo o del 
hígado) o intravascular, produciéndose 
directamente dentro de los vasos san-
guíneos. Clínicamente, se caracterizan 
por tres signos: reticulocitosis, esple-
nomegalia e ictericia. La bilirrubina 
no conjugada o indirecta aumenta por 
incremento del catabolismo del hemo. 
Además, se produce disminución de la 
haptoglobina, debido a la unión de esta 
a la hemoglobina libre en sangre y su 
destrucción a nivel hepático.

En cuanto al diagnóstico general, 
requiere tres exploraciones básicas: 
1) hemograma o examen hematológico 
básico; 2) recuento de reticulocitos 
o hematíes jóvenes circulantes; y 3) exa-
men morfológico de la sangre a partir 
de un frotis(3-5).

En este capítulo, desarrollaremos las 
características básicas de las anemias 
hemolíticas más frecuentes.

Membranopatías: 
alteraciones de 
la membrana 
eritrocitaria

Introducción

La patología de la membrana eritrocitaria 
reside en la existencia de defectos congé-
nitos de las proteínas que la constituyen.

Obedecen a defectos estructurales o 
funcionales de las proteínas de la mem-
brana eritrocitaria. La membrana del 
hematíe es un sistema complejo cons-
truido por múltiples proteínas integra-
les y superficiales, que proporcionan 
al hematíe su característica forma de 
disco bicóncavo, así como la capacidad 
de deformarse o deformabilidad. Está 
constituida por una bicapa lipídica en la 
que flotan unas proteínas llamadas inte-
grales. Recubriendo su cara interna, y en 
mínimo contacto con la Hb, se encuentra 
una red proteica bidimensional, fijada a la 
bicapa lipídica por proteínas integrales; 

esta red se conoce como el citoesqueleto 
de la membrana eritrocitaria(6). Las pro-
teínas pueden formar parte de la bicapa 
lipídica (proteínas integrales) o formar 
parte del esqueleto (proteínas estructu-
rales). De acuerdo a su movilidad electro-
forética en un gel de poliacrilamida, las 
proteínas de la membrana eritrocitaria se 
pueden clasificar en bandas o fracciones, 
lo que permite identificar alteraciones de 
estas en caso de patología.

Un defecto estructural o funcional en 
alguna de estas proteínas, puede alterar 
la integridad de todo el esqueleto de la 
membrana y dar lugar a una hemólisis, 
por lo que la patología de la membrana 
eritrocitaria reside en la existencia de 
defectos congénitos de las proteínas 
que la constituyen. En general, se trata 
de mutaciones en alguno de los genes 
que codifican estas proteínas y que se 
heredan mayoritariamente con carácter 
autosómico dominante, con hemólisis 
extravascular y con alteraciones morfo-
lógicas características en los hematíes 
que dan nombre y orientan al diagnós-
tico de cada entidad, como veremos a 
continuación (Fig. 1)(7).

Esferocitosis hereditaria (EH)

La esferocitosis hereditaria cursa con un 
síndrome hemolítico crónico sobre el que 
pueden aparecer crisis aplásicas y crisis 
hemolíticas.

Es la membranopatía más común 
en la raza blanca, con una prevalencia 
estimada de 1/2.000(7). Obedece a un 
defecto de proteínas con interacción 
vertical del citoesqueleto que produce 
pérdida parcial de la misma (Fig. 1), 
con la consiguiente disminución de la 
relación superficie/volumen y aparición 
de esferocitos.

Manifestaciones clínicas
Tiene una expresividad clínica 

variable, aunque existe predominio de 
formas leves y moderadas. En general, 
sobre una base de hemólisis crónica 
se producen crisis hemolíticas, sobre 
todo en la infancia, en relación con 
infecciones virales y, menos frecuen-
tes, episodios de eritroblastopenia por 
parvovirus B19. Los hallazgos clíni-
cos son: anemia, ictericia y espleno-
megalia. Como complicaciones en 
relación con la hemólisis, pueden 

Tabla I.  Clasificación de las anemias hemolíticas

Intrínsecas / corpusculares 
(congénitas)

Defectos propios del hematíe

Membranopatías

- Defectos estructurales Esferocitosis hereditaria
Eliptocitosis hereditaria

- Defectos de la 
permeabilidad  
de la membrana

Estomatocitosis hereditaria
Xerocitosis hereditaria

Eritroenzimopatías Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
Déficit de piruvato cinasa
Otras: glucosa fosfato isomerasa, fosfofructocinasa, 

hexocinasa, etc.

Hemoglobinopatías Síndromes talasémicos
Hemoglobinas anómalas

Anemias diseritropoyéticas 
congénitas

Extrínsecas / 
extracorpusculares 
(adquiridas)

Resultan de agresiones extrínsecas por parte de un 
entorno hostil, producido por alteraciones de plasma 
o del sistema vascular, todos ellos ajenos al hematíe

Inmune Autoinmune (anticuerpos calientes o fríos)
Aloinmune
Medicamentoso

No inmune Microangiopatías
Hemoglobinuria paroxística nocturna
Mecánica: agentes físicos, químicos e infecciones
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observarse: colelitiasis, masas de eri-
tropoyesis extramedular y sobrecarga 
de hierro. Las formas sintomáticas 
pueden debutar en el periodo neona-
tal, como enfermedad hemolítica no 
inmune. Antiguamente, debido a que 
a menudo, las pruebas de fragilidad 
osmótica y el examen morfológico no 
eran concluyentes en el recién nacido, 
se producía un retraso en el diagnós-
tico definitivo de estos casos; hecho 
que la implantación de la prueba de 
la fijación de eosina-5-maleimida (test 
de EMA) ha simplificado y mejorado.

Mecanismo molecular
El patrón de herencia es autosómico 

dominante en el 75% de los casos, y 
autosómico recesivo en el resto. En 
cuanto a la frecuencia de los distintos 
defectos o mutaciones, se estima que los 
defectos en el gen de la ankirina (40-
60% de casos en el norte de Europa), 
beta-espectrina (20%), y banda 3 (15-
25%), son las más frecuentes.

Diagnóstico
Para apoyar el diagnóstico clínico 

mencionado con anterioridad, el diag-
nóstico en el laboratorio se basa funda-
mentalmente en las siguientes pruebas.

Morfología eritrocitaria
Es característica la presencia de 

esferocitos o hematíes con forma redon-
deada, aspecto pequeño o intensamente 
coloreado, careciendo de aclaramiento 
central en el frotis de sangre perifé-
rica. Además, los índices eritrocitarios 
muestran un incremento de la concen-
tración de la hemoglobina corpuscular 
media (CHCM), un incremento de la 
amplitud de distribución eritrocita-
ria (ADE) y un volumen corpuscular 
medio (VCN) normal o ligeramente 
disminuido.

Estudio de fragilidad osmótica 
eritrocitaria (ROE)

Durante muchos años, ha sido la 
prueba más utilizada para el diagnóstico 
de la EH. Mide la capacidad o habili-
dad del hematíe de incrementar su volu-
men cuando son sometidos a soluciones 
hipotónicas de cloruro de sodio. Debido 
a que los esferocitos tienen una relación 
de superficie/volumen disminuida, su 
capacidad de aumentar el volumen es 
también limitada, lisándose antes ante 
concentraciones crecientes de ClNa. 
Se debe de tener en cuenta que hasta 
un 20% de las esferocitosis hereditarias 
presentan un test de fragilidad normal 

en relación a la escasa presencia de esfe-
rocitos o por la reticulocitosis intensa.

Prueba de la fijación de eosina-5-
maleimida (EMA binding test)

Esta técnica de citometría de f lujo 
se basa en la medida de intensidad de 
fluorescencia en hematíes, que han sido 
incubados con el f luorocromo eosina-
5-maleimida. Así, la f luorescencia 
estará disminuida en los casos de EH. 
Es especialmente sensible en la detec-
ción de la EH, por ello se está imple-
mentando actualmente, como técnica de 
referencia para el diagnóstico.

Existen otras técnicas como la ecta-
citometría de gradiente osmótico o la 
electroforesis de proteínas mediante 
gel de poliacrilamida, este último 
como paso previo al estudio molecu-
lar del gen afecto. Finalmente, puede 
completarse el diagnóstico mediante el 
diagnóstico molecular de las mutaciones 
genéticas. Permite el diagnóstico de cer-
teza, siendo esencial para los pacientes 
en los que los test diagnósticos básicos 
son dudosos, en pacientes que requieren 
transfusiones o en situaciones complejas, 
como anemias hemolíticas en neonatos.

Tratamiento
El tratamiento es básicamente pre-

ventivo, a base de administración de 
ácido fólico ante incremento de hemó-
lisis. Las transfusiones por su parte, se 
realizan a demanda. Cuando la anemia 
es muy intensa, puede realizarse una 
esplenectomía que, en la mayoría de 
los casos, normaliza la concentración de 
hemoglobina, desapareciendo la anemia 
(aunque no los esferocitos circulantes). 
La esplenectomía elimina o reduce la 
hemólisis, sin embargo, implica riesgo 
de problemas infecciosos por gérmenes 
encapsulados, y problemas trombóticos. 
Por ello, se considera indicación solo 
en membranopatías estructurales con 
fenotipo clínico grave. Según las guías 
británicas, la indicación se establece 
para esferocitosis graves (Hb manteni-
das entre 6-8 g/dl), no antes de los 6 
años y si es posible por laparoscopia(8). 
Antes de la cirugía, se exige vacuna-
ción reglada previa frente a gérmenes 
encapsulados (Neisseria meningitidis, 
Streptococcus pneumoniae y Hae-
mophilus influenzae) y después de la 
misma, profilaxis con penicilina hasta 
la vida adulta(9-10).

Figura 1. Representación esquemática de la membrana eritrocitaria. Las proteínas integrales 
de la membrana (banda 3, glucoforinas A, B, C, D y E, estomatina y proteínas de antígenos 
del Rh y grupos sanguíneos) atraviesan la capa lipídica. Las proteínas estructurales del citoes-
queleto recubren la superficie interna (espectrina, actina, proteína 4.1, ankirina, proteína 
4.2 y p55, adducina, dematina, actina, tropomiosina y tropomodulina). Las interacciones 
horizontales y verticales entre las proteínas son imprescindibles para el mantenimiento de la 
estructura de la membrana. (Perrotta S, Gallagher PG, Mohandas N. Hereditary spherocytosis. 
Lancet. 2008; 372: 1411-26).
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Otras membranopatías

La eliptocitosis congénita y la estomato-
citosis hereditaria son formas menos fre-
cuentes de membranopatía.

Eliptocitosis congénita (EC)
Trastorno algo más leve que la EH 

que no siempre condiciona anemia 
hemolítica. En la EC, es característica la 
presencia de numerosos eliptocitos cir-
culantes en sangre periférica. Obedece 
a un defecto de proteínas con interac-
ción horizontal del citoesqueleto (prin-
cipalmente Banda 4,1 y α-espectrina) 
(Fig. 1) que alteran la elasticidad de la 
membrana, impidiendo su recupera-
ción después de un alargamiento. No 
existe pérdida de membrana y, por ello, 
la ROE y la CHCM son normales. La 
mayoría de los casos (80%) son asin-
tomáticos o con anemia leve que, en 
ocasiones, suele pasar desapercibida. 
Esto implica que el diagnóstico de una 
eliptocitosis se puede hacer a cualquier 
edad y que su verdadera incidencia en 
una población pueda ser subestimada. 
En el periodo neonatal existe un cuadro 
clínico conocido como “poiquilocitosis 
neonatal”, caracterizado por anemia 
asociada a ascitis y edema, que suele 
resolverse espontáneamente durante 
las primeras semanas de vida. Existe 
poca evidencia sobre la eficacia de la 
esplenectomía, ya que por la gran ines-
tabilidad de la membrana, los eritrocitos 
también se rompen fuera del bazo.

Estomatocitosis hereditaria
Finalmente, existe una forma muy 

rara de membranopatía cuya manifes-
tación morfológica fundamental es la 
presencia de hematíes con una palidez 
central alargada en lugar de redonda. 
Existe un trastorno de la permeabilidad 
a los iones de sodio o potasio, por el cual 
el hematíe puede hidratarse (hidrocito-
sis congénita) o deshidratarse (xerocitosis 
congénita). La xerocitosis es el desorden 
más frecuente dentro de la estomatocito-
sis hereditarias (XC), con una incidencia 
de 1 en 50.000 nacimientos. Esta inci-
dencia puede estar infravalorada, porque 
muchos casos con Hb en límites nor-
males solo se van a manifestar, por un 
aumento de reticulocitos o larvados datos 
de hemólisis y van a pasar desapercibi-
dos. La mayor parte de los casos descritos 
están causados por mutaciones del gen 

PIEZO1 (16q24.3), que se hereda de 
forma autosómica dominante. El dato 
más característico de los hematíes deshi-
dratados es el aumento de la CHCM. Al 
contrario de la EH, la observación mor-
fológica de sangre periférica es anodina y, 
a excepción de aquellos casos en los que 
se aprecian eritrocitos de forma irregular 
(xerocitos). En cuanto al tratamiento, a 
diferencia a lo que sucede en otras mem-
branopatías, la XC no responde bien a 
la esplenectomía, y no se aconseja por el 
alto riesgo de problemas de trombosis 
arteriales y venosas. Por eso, se deberá 
descartar una estomatocitosis antes de 
programar una esplenectomía.

Eritroenzimopatías: 
las enzimas y sus 

alteraciones
Introducción

Las eritroenzimopatías son enferme-
dades hereditarias, debidas al déficit de 
alguna de las enzimas del hematíe que 
pueden localizarse en alguna de sus 4 
vías metabólicas principales: 1) glucólisis 
anaerobia; 2) metabolismo antioxidante; 
3) sistema diaforásico; y 4) metabolismo 
nucleotídico. Se engloban también den-
tro de las anemias raras o minoritarias, 
ya que su prevalencia en nuestra pobla-
ción es siempre inferior a 5 casos por 
10.000 habitantes, siendo las más fre-
cuentes: el déficit de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa y el déficit de piruvato 
cinasa. El perfil o patrón de hemóli-
sis puede variar en cada una de ellas: 
el déficit de piruvato cinasa cursa con 
hemólisis crónica, mientras que el défi-
cit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
cursa con hemólisis aguda.

A diferencia de la EH, las eritroen-
zimopatías carecen de alteraciones mor-
fológicas características y para su diag-
nóstico se requiere la cuantificación de 
la actividad enzimática en el hemolizado 
del paciente.

Déficit de piruvato-cinasa (PK)

Supone la primera causa de anemia hemo-
lítica crónica no esferocítica.

Es una anemia hemolítica corpus-
cular por defecto enzimático en la vía 
anaerobia de producción de pirúvico y 

láctico del hematíe. Debido a la defi-
ciencia de dicha enzima, se altera la 
generación de ATP y los eritrocitos no 
pueden mantener su contenido de agua 
y de potasio, volviéndose rígidos y, por 
consiguiente, disminuyéndose su vida 
media. El patrón de herencia es auto-
sómico recesivo, los pacientes homoci-
gotos o los dobles heterocigotos padecen 
un síndrome hemolítico con anemia de 
intensidad variable.

Manifestaciones clínicas
Cursa con un síndrome hemolítico 

crónico de intensidad variable y, habi-
tualmente, de inicio neonatal. La anemia 
puede variar, desde formas moderadas o 
leves, incluso asintomáticas en caso de 
que la hemólisis sea compensada, hasta 
formas graves con intensa anemia, que 
se acompañan de retraso de crecimiento 
óseo y gonadal. Estos pacientes presentan 
sobrecarga de hierro incluso en pacien-
tes no trasfundidos por el aumento de la 
absorción intestinal debido a la hemolisis 
crónica y la eritropoyesis ineficaz.

Mecanismo molecular
La PK funcional es un tetrámero 

formado por 4 subunidades idénticas 
y sintetizado por dos genes diferentes: 
PKM2 y PKLR. Hasta la actualidad, 
se han descrito mas de 300 mutaciones 
del gen PKLR responsables del déficit.

Diagnóstico
El diagnóstico de déf icit de PK 

requiere la cuantificación de la activi-
dad enzimática en el suero hemolizado. 
Si los leucocitos no se eliminan bien del 
preparado hemolizado, pueden enmas-
carar el déficit de PK eritrocitario, ya 
que los leucocitos tienen una actividad 
PK normal. Igualmente, la presencia 
de un elevado número de reticulocitos 
circulantes puede dar también falsos 
negativos, debido también a que la acti-
vidad PK de los reticulocitos es muy 
superior a la de los hematíes maduros. 
Por ello, si en presencia de intensa reti-
culocitosis se obtiene una actividad PK 
normal, debe confirmarse el resultado 
mediante la determinación del cociente 
entre  la actividad PK y hexocinasa 
(HK)(11). No obstante, en la actualidad 
se recomienda realizar confirmación del 
diagnóstico con estudio molecular ya 
que la actividad enzimática no es fácil 
de estandarizar.
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Tratamiento
El tratamiento del déficit PK es esen-

cialmente sintomático, consistiendo en el 
soporte con concentrados de hematíes, 
quelación de hierro y, eventualmente, 
esplenectomía, aunque esta última no 
consigue normalizar las cifras de Hb. 
En los pacientes con síndrome hemolí-
tico severo o intenso, puede optarse por 
un trasplante de progenitores hemato-
poyéticos, aunque se debe considerar su 
elevada morbimortalidad. Asimismo, 
en los últimos años, esta enzimopatía 
constituye una enfermedad candidata a 
ser tratada en aproximaciones de tera-
pia génica. Del mismo modo, existen 
ensayos clínicos en marcha con nuevas 
moléculas con capacidad de estabilizar 
la proteína PK-R (NCT02476916, 
NCT03548220, NCT03559699)(12-13) 
con algunos resultados ya publicados.

Déficit de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa (G6PD)

Las crisis hemolíticas desencadenadas 
por agentes oxidantes son características 
del déficit de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa.

Es la eritroenzimopatía más fre-
cuente, afectando a más de 400 millo-
nes de personas en todo el mundo. 
Está implicada en la ruta metabólica 
antioxidante de las pentosas, donde 
gracias a dicha enzima, se produce la 
nicotinamida adenindinucleótido fos-
fato reducido (NADPH), necesaria 
para mantener el glutatión reducido, que 
protege a la hemoglobina de la acción 
oxidativa del peróxido de hidrógeno y 
radicales oxidativos(14). Así, el déficit 
de G6PD reduce la concentración de 
glutatión reducido y disminuye la capa-
cidad del hematíe para defenderse frente 
a agentes oxidantes, constituyendo una 
causa de hemólisis. Además, el déficit 
protege frente a la parasitación por el 
Plasmodium falciparum, explicando la 
mayor supervivencia de los portadores 
del déficit sobre los no portadores, así 
como su elevada prevalencia.

Manifestaciones clínicas
La manifestación clínica habitual 

es una crisis de hemólisis intravascu-
lar aguda, después de 24-72 horas de la 
ingesta o contacto con algún medica-
mento oxidante o habas (favismo), así 

como con algún agente infeccioso. Se 
presenta con intensa anemia y hemo-
globinuria. Es típico que la anemia 
empeore hasta el día 7-8 de la crisis; sin 
embargo, una vez suprimido el agente 
oxidante, la concentración de Hb se 
recupera espontáneamente a los 15 días.

Debido a ello, los portadores de un 
déficit de G6PD pueden permanecer 
asintomáticos durante muchos años, 
hasta que se produce este contacto 
con las substancias que desencadenan 
la hemólisis. Entre los medicamentos 
que pueden ser causa de hemólisis en 
el déficit de G6PD destacan: ciertos 
analgésicos, sulfamidas, antipalúdicos 
y antibióticos (Tabla II).

Mecanismo molecular
La enzima G6PD es codificada por 

un gen situado en el cromosoma X, por 
lo que su herencia va ligada al sexo. Por 
lo tanto, los pacientes varones (hemici-
gotos o heterocigotos) son los que pade-
cen la enfermedad, ya que la actividad 
enzimática es siempre <1%. La mayoría 
de las mujeres portadoras son asintomá-
ticas, pero debido a la variabilidad alea-
toria de la expresión del cromosoma X, 
durante el desarrollo pueden observarse 
portadoras heterocigotas con actividad 
G6PD prácticamente normal o signi-
ficativamente disminuida, que puede 
dar lugar a crisis hemolíticas agudas de 
características superponibles a las de los 
varones heterocigotos.

Gracias a la secuenciación de cADN 
G6PD, se han identificado más de 300 
mutaciones diferentes o combinacio-
nes de mutaciones del gen G6PD. Las 

variantes se clasifican en cuatro gru-
pos, según su comportamiento clínico: 
grupo I (variantes esporádicas), grupo II 
(variantes mediterráneas), grupo III 
(variantes africanas) y grupo IV (varian-
tes asintomáticas).

Diagnóstico
El déficit de G6PD requiere la 

medida de la actividad enzimática en 
el hemolizado. Se debe tener en cuenta 
que la demostración de la disminución 
de actividad del enzima en los eritroci-
tos es más evidente después de varias 
semanas del episodio hemolítico, cuando 
remite la intensa reticulocitosis, ya que 
las células jóvenes poseen una actividad 
enzimática mayor. Normalmente, en los 
individuos varones portadores de la enzi-
mopatía esta actividad es prácticamente 
nula, por lo que un individuo con déficit 
de G6PD puede resistir sin hemólisis, en 
condiciones normales, con una actividad 
de G6PD eritrocitaria alrededor del 1% 
de la normal. Como consecuencia de la 
agresión oxidativa, en estos pacientes, 
los hematíes suelen mostrar, además 
de anemia, una alteración morfológica 
característica conocida como excentro-
citosis. Los cuerpos de Heinz aparecen 
durante las crisis y como las células que 
los contienen son eliminadas con rapidez 
de la circulación, pueden dejar de verse 
después de 2 o 3 días.

Tratamiento
La mejor medida terapéutica es la 

prevención de los episodios hemolíticos 
en los pacientes predispuestos, evitando 
la exposición a agentes oxidantes.

Tabla II.  Sustancias con potencial acción hemolítica en el déficit  
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Analgésicos / 
antipiréticos

Acetanilida, acetofenitidina, amidopirina, antipirina, ácido 
acetilsalicílico, fenacetina, probenecid y piramidón

Antipalúdicos Cloricina, hidroxicloricina, mepacrina, pamaquina, 
penlaquina, primaquina, quinina y quinocida

Agentes 
cardiovasculares

Procainamida, quinidina

Sulfonamidas / 
sulfomas

Dapsona, sulfacetamida, sulfapiridina, sultametoxipiridina, 
sulfanilamida y sulfasalazina

Citotóxicos / 
antibacterianos

Cloranfenicol, cotrimoxazol, furazolidona, ácido nalidíxico, 
neoarsfenamina, nitrofurantoína y nitrofurazona

Miscelánea Alfa-metildopa, ácido ascórbico, dimercaprol, hidralazina, 
mestranol, azul de metileno, ácido nalidíxico, naftaleno, 
niridazol, fenilhidrazina, piridio, quinina, azul de toluidina, 
tinitrotolueno y vitamina K soluble
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Anemia hemolítica 
autoinmune

La anemia hemolítica autoinmune presenta 
la prueba de Coombs directa positiva.

La anemia hemolítica autoinmune 
(AHAI) es un trastorno inmune carac-
terizado por la presencia de autoanti-
cuerpos dirigidos contra antígenos de 
la membrana eritrocitaria, que producen 
acortamiento de la vida media de los 
hematíes. Estarían incluidas dentro de 
las anemias hemolíticas extrínsecas o 
extracorpusculares.

Aparece cuando existen anticuerpos 
dirigidos contra un componente de la 
membrana eritrocitaria con o sin par-
ticipación del complemento, o cuando 
ciertos fármacos interaccionan con la 
membrana del hematíe y facilitan su 
fagocitosis por los macrófagos del bazo, 
el hígado y la médula ósea. El patrón 
en cada caso es característico y se deter-
mina por la naturaleza y la cantidad de 
autoanticuerpo producido. Los anticuer-
pos de naturaleza IgG preferentemente 
actúan a una temperatura ≥37ºC, mien-
tras que los de naturaleza IgM son más 
activos a temperaturas frías (Tabla III).

Es una entidad rara en la infancia, 
con una incidencia estimada de 0,8-1,25 
casos por 100.000 niños, aunque cons-
tituye la causa más frecuente de ane-
mia hemolítica extracorpuscular(15-16). 
Puede aparecer a cualquier edad, con 
una mayor incidencia en torno a los 
tres o cuatro años. Etiológicamente, se 
pueden clasificar en AHAI secundarias 
(infección, hemopatías, enfermedades 
autoinmunes, tumores...) y primarias 
o idiopáticas. En población pediátrica, 
más de la mitad de los casos se presen-

tan asociadas a otra patología, siendo un 
40-50% AHAI idiopáticas(17). A dife-
rencia de los adultos, con mayor fre-
cuencia, suele presentarse como un cua-
dro autolimitado asociado a una infec-
ción viral. Sin embargo, los menores de 
dos años y adolescentes presentan más 
frecuentemente formas crónicas aso-
ciadas o no a enfermedades sistémicas, 
principalmente inmunodeficiencias o 
trastornos autoinmunes(18).

Diagnóstico
En todos los casos, el diagnóstico se 

basa en la demostración de la antiglobu-
lina mediante positividad de la prueba de 
Coombs directa para IgG o IgM y com-
plemento, que detecta el revestimiento 
de inmunoglobulinas o componentes 
del complemento en la superficie del 
hematíe. No obstante, se debe tener en 
cuenta que, de forma excepcional, exis-
ten casos de AHAI con Coombs directo 
negativo(19).

Tratamiento
La mayoría de las formas idiopáticas 

responden al tratamiento de primera 
línea, constituido por la corticoterapia 
(1-2 mg/kg/día hasta que se alcancen 
niveles de Hb mayores a 10 g/dL y 
descenso lento posterior en 4-6 meses). 
En general son de buen pronóstico, con 
tasas de respuesta de hasta 70-85%, 
aunque un 50% puede recaer y ser 
córtico-dependientes. La transfusión 
debe reservarse para casos graves con 
afectación hemodinámica. Las recaí-
das frecuentes y crónicas se asocian a 
formas más secundarias, donde el pro-
nóstico depende de la enfermedad pri-
maria. Como opciones de tratamientos 
para esas formas refractarias se pueden 
plantear, tales como: la esplenectomía, 

el rituximab u otros inmunomodulado-
res o inmunosupresores(20).

AHAI por anticuerpos fríos y 
hemolisina bifásica

En las anemias hemolíticas por anti-
cuerpos fríos, causadas por IgM, los 
anticuerpos reaccionan contra el sistema 
antigénico eritrocitario I/i. Hay formas 
primarias, excepcionales en Pediatría, 
y formas secundarias a infecciones por 
Mycoplasma y Epstein-Barr, funda-
mentalmente. Se manifiesta por un sín-
drome hemolítico agudo menos sensi-
ble a los corticoides, pero generalmente 
autolimitado y prevenible, evitando la 
exposición al frío. En la hemoglobinu-
ria paroxística a frigore, la hemolisina 
bifásica Donath-Landsteiner (IgG que 
reacciona a bajas temperaturas contra el 
antígeno P) fija grandes cantidades de 
complemento y los eritrocitos se hemo-
lizan cuando la temperatura aumenta. 
Ocurre en el 30-40% de las AHAI en 
niños y, habitualmente, asocia historia 
de infección viral, varias semanas antes.

Función del pediatra 
de Atención Primaria

El pediatra de Atención Primaria 
podrá realizar la orientación diagnóstica 
de una anemia hemolítica a partir de la 
historia familiar y los signos y síntomas 
acompañantes. Se apoyará en las prue-
bas de diagnóstico o laboratorio básico 
para apoyar su sospecha diagnóstica (ver 
algoritmo al final del artículo). Tras el 
diagnóstico etiológico o definitivo por 
el especialista de área, el pediatra de 
Atención Primaria será fundamental 
para promover las medidas de preven-
ción de las crisis hemolíticas, así como 
los cuidados posteriores a tratamientos 
específicos, como la esplenectomía.
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Anticuerpos calientes

- Primarias

- Secundarias Síndromes linfoproliferativos
Conectivopatías
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Paciente de 7 años que acude a Urgencias por ictericia y 
coluria de 24 horas de evolución. Sin fiebre, sin ingesta de 
medicamentos ni otros antecedentes relevantes. A la explora-
ción, estable hemodinámicamente, no adenopatías ni mega-
lias. Auscultación cardiaca taquirrítmica, soplo sistólico en 
foco aórtico III/IV y auscultación pulmonar sin hallazgos.

Pruebas complementarias:
Hemograma: leucocitos: 9,52x1.000/μL (4,5-14); neutrófi-
los: 7,17x1.000/μL; linfocitos: 1,91x1.000/μL; monocitos: 
0,35x1.000/μL; Eosinófilos: *0,07x1.000/μL; Basófilos: 
0,01x1.000/μL; hematíes: **2,28 mill./μL (3,9-5,3); hemoglo-
bina: **6,6 g/dl (10,7-14,4); hematocrito: **20,7% (34,3-44,3); 
volumen corpuscular medio: 90,7 fl (75-95); hemoglobina cor-
puscular media: 29 pg (23,2-30,6); Concentración hemoglobina 
corp. media: 32,7 g/dl (29-35); índice de distribución eritroci-
taria: *15,4% (11,6-15); plaquetas: 352x1.000/μL (150-400); 
VPM: 7,8 fL (5-10); reticulocitos: **11,53% (0,2-2); reticu-
locitos absolutos: **265,9x1.000/μL (24-84).

Bioquímica sérica: glucosa *108 mg/dL (60-100); urea: 
23,6 mg/dL (15,0-39,0); creatinina: 0,35 mg/dL (0,33- 0,73); 
ácido úrico: 2,47 mg/dL (2-5,1); proteínas totales: 6,3 g/dl 
(5,7-8); albumina: 4,2 g/dL (3,3-5,2); bilirrubina total: **6,85 
mg/dL (0,2-1,3); bilirrubina conjugada: *0,65 mg/dL (0-0,3); 
lactatodeshidrogenasa (LDH): *624 U/L (110-295); transami-
nasa GOT: 43 U/L (20-57); transaminasa GPT: 22 U/L (17-43); 
gamma GT: 10 U/L (8-30); calcio: 9,53 mg/dL (8,8-10,8); 
calcio corregido por albúmina: 9,34 mg/dL; calcio corregido por 
proteínas: 10,12 mg/dL; fósforo: 4,3 mg/dL (2,7-5,3); fosfatasa 
alcalina: 225 U/L (140-351); sodio: 140 mEq/L (135-145); 
potasio: 3,8 mEq/L (3,4-5,5); cloro: 109 mEq/L (95-111).

Proteínas: proteína C reactiva: 0,3 mg/dl (0,01-1); hapto-
globinas: **<6 mg/dl (26-185).

Test de Coombs directo: positivo (poliespecífico positivo; 
monoespecífico IgG positivo, C3d negativo).

Otras pruebas:
- Ecografía abdominal: hígado que impresiona de 

discretamente aumentado de tamaño. Leve esplenomegalia.

Caso clínico

(Continúa Caso clínico)
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- Rx tórax: sin alteraciones radiológicas aparentes.

- Ferritina: 382 ng/ml.

- B12 y folatos: 214 pg/mL (180-914); 12.53 ng/mL (3.9-23.9).

- Hormonas tiroideas: normales.

- Estudio de poblaciones linfocitarias e inmunoglobulinas: 
normal.

- Sedimento de orina: hematuria macroscópica.

- Otros estudios de autoinmunidad (ANA, FR, lúpico...): 
negativos.

Con los hallazgos descritos a su ingreso (hemograma, 
bioquímica y test de Coombs directo), diagnóstico de presun-
ción de AHAI por anticuerpos calientes. Se inicia prednisona  

1 mg/kg/día. Durante los primeros días de tratamiento, pre-
senta anemización progresiva, con datos de hemólisis asocia-
das. Por dicho motivo y ante cuadro clínico de taquicardia y 
algún mareo ostortático asociado, precisa soporte con hemo-
derivados. Se transfunde lo mínimo para recuperar estabilidad 
hemodinámica y de forma lenta.

Se completan estudios complementarios analíticos, así 
como pruebas de imagen para descartar etiologías secunda-
rias como desencadenantes de la AHAI, siendo los resulta-
dos de momento negativos, confirmándose la sospecha inicial 
de anemia hemolítica idiopática por anticuerpos calientes. 
Alcanza respuesta a la corticoterapia a los 13 días de inicio, 
se inicia pauta descendente lenta, alcanzando y manteniendo 
la remisión completa.

Caso clínico (continuación)

Algoritmo diagnóstico de la anemia hemolítica

Despistaje inicial de hemólisis: reticulocitos, Br, LDH, haptoglobina

Esferocitos, eliptocitos, drepanocitos

Electroforesis de hemoglobinas Resistencia osmótica Test de EMA

Anticuerpos 
calientes

Anticuerpos 
fríos

NormalAnormal

Positivo Negativo

Esferocitosis
Eliptocitosis

Estomatocitosis

Talasemia
Drepanocitosis

• Idiopática 
• Secundaria

• Mycoplasma 
• Epstein-Barr

Test de Coombs directo

Actividad enzimática  
del hematíe

Déficit G6PDH
Déficit PK

Anemia hemolítica autoinmune Frotis sangre periférica

AHAI: anemia hemolítica autoinmune;  G6PDH: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa;  PK: piruvato cinasa;  
Test de EMA: Prueba de la fijación de eosina-5-maleimida
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Anemias hemolíticas: 
clasificación. 
Membranopatías. 
Enzimopatías. Anemia 
hemolítica autoinmune

17. En relación a la esferocitosis here-
ditaria, señale la CORRECTA:
a. Pueden aparecer cuadros de eri-

troblastopenia.
b. Es la anemia hemolítica congé-

nita más frecuente en nuestro 
país.

c. La herencia es autosómica domi-
nante en la mayoría de los casos.

d. Todas son correctas.
e. Son más frecuentes las formas 

leves y moderadas.

18. Señale la respuesta FALSA respec-
to al déficit de piruvato cinasa (PK):
a. Está indicada la esplenectomía, 

aunque no siempre corrige la 
anemia.

b. Se debe a las mutaciones del gen 
PKLR.

c. El diagnóstico de déficit de PK 
requiere la cuantificación de la 
actividad enzimática en el suero 
hemolizado.

d. Si en presencia de intensa reticu-
locitosis se obtiene una actividad 
PK normal, no hace falta confir-
mar o repetir el estudio.

e. La presencia de elevado número 
de reticulocitos circulantes 
puede dar fa lsos negativos, 
debido a que la actividad PK de 
los reticulocitos es muy superior 
a los hematíes maduros.

19. ¿Qué AGENTE ETIOLÓGICO 
causa con más frecuencia cuadros 
de eritroblastopenia en las anemias 

hemolíticas congénitas como la es-
ferocitosis hereditaria?
a. Citomegalovirus.
b. Virus Epstein-Barr.
c. Rubeola.
d. Parvovirus.
e. Herpes simple tipo 6.

20. En cuanto al tratamiento e indi-
caciones de la esplenectomía en 
las anemias hemolíticas, señale la 
respuesta FALSA:
a. Se recomienda realizar antes de 

los 5 años.
b. Deben recibir vacunación frente 

a bacterias encapsuladas.
c. Se asocia a complicaciones infec-

ciosas por bacterias encapsuladas 
y eventos trombóticos.

d. La vía laparoscópica es la reco-
mendada.

e. Su efectividad no es la misma en 
todas las anemias hemolíticas.

21. El déficit de la glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa se caracteriza de 
todas estas, EXCEPTO:
a. Crisis hemolíticas desencadena-

das por agentes oxidantes.
b. Anemia hemolítica intravascu-

lar.
c. Anemia hemolítica extravascu-

lar.
d. Por presentar una herencia 

ligada al X.
e. Se asocia t ípicamente a la 

ingesta de habas los días previos 
(favismo).

Caso clínico 

22. En cuanto al diagnóstico de las ane-
mias hemolíticas, señale la respues-
ta FALSA:

a. Se incrementa el porcentaje de 
reticulocitos en sangre perifé-
rica.

b. Un resultado de Coombs directo 
positivo nunca orienta a una 
anemia hemolítica autoinmune.

c. La haptoglobina disminuye.
d. La bi l irrubina conjugada o 

directa aumenta.
e. La b y la d son incorrectas.

23. Respecto a las anemias hemolíticas, 
señale la respuesta CORRECTA:
a. Son consideradas como enfer-

medades raras debido a su pre-
valencia.

b. La anemia hemolítica autoin-
mune (AHAI) por anticuerpos 
calientes es más frecuente que la 
AHAI por anticuerpos fríos.

c. El déficit de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa es la eritroenzi-
mopatía más frecuente.

d. La esferocitosis hereditaria es la 
membranopatía más común en 
la raza blanca.

e. Todas son correctas.

24. Respecto a la anemia hemolítica 
autoinmune, señale la respuesta 
CORRECTA:
a. A diferencia que en los adultos, 

en Pediatría son más frecuentes 
las primarias o idiopáticas.

b. La corticoterapia constituye la 
primera línea de tratamiento.

c. El general, el pronóstico es 
bueno.

d. Con frecuencia, suele presen-
tarse como un cuadro autolimi-
tado asociado a una infección 
viral.

e. Todas son correctas.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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Introducción

L as hemoglobinopatías constituyen 
un grupo de enfermedades heredi-
tarias autosómicas recesivas oca-

sionadas por alteraciones cuantitativas 
o cualitativas de la cadena de globina(1).

La hemoglobina es una hemopro-
teína tetramérica transportadora de 
oxígeno, que consta de cuatro subuni-
dades o cadenas de globina iguales dos 
a dos (Fig. 1). Cada cadena posee un 

grupo hemo con un átomo de hierro 
central en forma ferrosa, a través del 
cual cada subunidad es capaz de fijar 
una molécula de oxígeno. Existen seis 
tipos de cadenas de globina humana: 
alfa (α), beta (β), gamma (γ), delta (δ), 
épsilon (ε) y zeta (ζ). Las cadenas α y ζ 
están formadas por 141 aminoácidos y se 
denominan cadenas tipo α. Las cadenas 
β, γ, δ y ε son ligeramente más largas, 
están constituidas por 146 aminoácidos 

y se denominan tipo β o no α. De las 
combinaciones dos a dos de las diferen-
tes cadenas de globina tipo α y tipo β se 
van a formar las diferentes hemoglobi-
nas, en los períodos embrionario, fetal, 
neonatal y adulto. En el cromosoma 16, 
se encuentran los genes que codifican 
las cadenas α (α1 y α2) y las cade-
nas ζ. Las cadenas δ y β y sus variantes 
embrionarias ε y γ, se codifican en el 
cromosoma 11. Dichos genes se irán 

Hemoglobinopatías: talasemia 
y drepanocitosis
C. Jiménez Cobo, E. Sebastián Pérez, 
J. Sevilla Navarro
Unidad de Hemato-Oncología Pediátrica del Hospital Infantil 
Universitario Niño Jesús. Madrid

Resumen
Las hemoglobinopatías constituyen un grupo de 
enfermedades hereditarias autosómicas recesivas 
ocasionadas por alteraciones en la cadena de globina. 
Se dividen en dos grandes grupos: alteraciones 
cuantitativas o síndromes talasémicos, caracterizados 
por la disminución de síntesis de globina, y alteraciones 
cualitativas o hemoglobinopatías estructurales (Hb S, Hb C 
y Hb E), en las que se produce un cambio de aminoácido 
en la estructura de la globina. Dentro de este último grupo 
destaca, por su elevada frecuencia, la drepanocitosis 
o enfermedad de células falciformes. La presentación 
clínica es muy variada dependiendo del mecanismo 
fisiopatológico de la enfermedad, siendo la anemia 
hemolítica crónica la manifestación más característica. 
El diagnóstico se establecerá por medio de técnicas 
de electroforesis o mediante el estudio de alteraciones 
moleculares. Aunque la transfusión tiene un papel 
central en el tratamiento de los casos más graves, no está 
exenta de complicaciones. En la actualidad, el trasplante 
de médula ósea es la única terapia potencialmente 
curativa. En los últimos años, el conocimiento de los 
mecanismos fisiopatológicos ha permitido la aparición de 
nuevas alternativas terapéuticas como la terapia génica. 
La posibilidad de un diagnóstico precoz facilita un control 
estrecho de los pacientes desde el inicio y la intervención 
precoz ante la aparición de complicaciones. 

Abstract
Hemoglobinopathies are a group of autosomal 
recessive disorders involving the globin chains. 
They can be divided into two main groups: 
quantitative disorders or thalassemic syndromes, 
which result in defective synthesis of the alpha or 
beta globin chain, and qualitative Hb variants or 
structural hemoglobinopathies (Hb S, Hb C, and 
Hb E), in which there is an amino acid change in 
the globin structure. Within this last group, sickle 
cell disease stands out due to its high frequency. 
There is a wide range of clinical sings depending 
on the pathophysiological mechanism of the 
disease, being chronic hemolytic anemia the 
most relevant. To establish a correct diagnosis, 
electrophoresis techniques or molecular 
studies may be necessary. Although blood 
transfusions play a central role in the treatment 
of the most severe cases, they are not exempt 
from complications. Currently, bone marrow 
transplantation is the only potentially curative 
therapy. In the last few years, understanding of 
the pathophysiological mechanisms has allowed 
the discovery of new therapeutic alternatives such 
as gene therapy. Early diagnosis contributes to 
adequate patient follow-up and early intervention 
in case of complications. 

Palabras clave:  Hemoglobinopatías;  Anemia de células falciformes;  Talasemia.

Key words:  Hemoglobinopathies;  Sickle cell anemia;  Thalassemia.
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expresando durante el desarrollo, pro-
duciendo los diferentes tetrámeros de 
hemoglobina(2). Durante el primer mes 
de gestación, se formarán las hemog-
lobinas embrionarias (ζ2ε2, α2ε2 y 
ζ2γ2), las cuáles se irán sustituyendo a 
lo largo del embarazo por la hemoglo-
bina fetal HbF (α2γ2), siendo esta la 
predominante desde las 8 semanas de 
vida embrionaria hasta el segundo mes 
de vida postnatal. El cambio de expre-
sión de γ-globina a β-globina comienza 
durante el embarazo y se completa entre 
los seis meses y el año de vida; por lo 
que los neonatos con β talasemia no 
presentarán clínica al nacimiento, esta-
bleciéndose el diagnóstico a partir de 
los 6 meses. En el hematíe adulto, el 
97% de la hemoglobina adulta será HbA 
(α2β2), siendo una pequeña proporción 
HbA2 (α2 δ2) (2%) y HbF (1%)(1,2).

Las hemoglobinopatías pueden clasi-
ficarse en dos grandes grupos: alteracio-
nes cuantitativas o síndromes talasémicos, 
caracterizados por la disminución de sín-
tesis de globina, y las alteraciones cualita-
tivas o hemoglobinopatías estructurales, 
en las que se producen cadenas de globina 
anormales (hemoglobinas anómalas), por 
sustitución de uno o más aminoácidos. 
Dentro de este grupo destaca, por su 

elevada frecuencia, la drepanocitosis o 
enfermedad de células falciformes(3).

Las hemoglobinopatías son trastor-
nos hereditarios frecuentes. Cerca del 
7% de la población mundial es porta-
dora de una hemoglobinopatía, esti-
mándose entre 300.000 y 500.000 naci-
mientos al año de recién nacidos con un 
trastorno hereditario de la hemoglobina, 
siendo los más frecuentes la talasemia y 
la anemia de células falciformes. Estas 
alteraciones presentan mayor prevalen-
cia en regiones tropicales y subtropicales 
como Oriente próximo y el área medite-
rránea, zonas que han sido o son áreas 
endémicas de paludismo, lo cual puede 
estar asociado a la probabilidad de pro-
ducir cierta protección frente a dicha 
enfermedad. Por otro lado, no sólo la 
distribución de la malaria determina 
la prevalencia de las hemoglobinopatías 
en un área geográfica, existen además 
otros factores como la etnia, la consan-
guinidad y aislamiento geográfico.  En 
la actualidad, se ha visto una generaliza-
ción mundial de las hemoglobinopatías, 
debido al aumento de los movimientos 
migratorios(1), convirtiéndose en un 
problema de salud global emergente con 
un número cada vez mayor de casos en 
regiones originariamente no endémicas.

Talasemias(3,4)

Las talasemias (ver algoritmo al final 
del artículo) son un grupo heterogéneo 
de anemias hereditarias, ocasionadas 
por la disminución de la síntesis de una 
o varias cadenas de globina, debido a 
mutaciones en los genes que codifican 
dichas cadenas. Hablamos, por tanto, de 
una alteración cuantitativa(3).

Se han descrito una gran variedad de 
fenotipos que reciben su nombre en fun-
ción de la cadena afecta, destacando por 
su frecuencia la α y β talasemia. Según 
el grado de síntesis de dichas cadenas 
podremos hablar α0 y β0 cuando no 
hay síntesis de la cadena afecta y de 
α+ y β+ cuando existe, pero en menor 
cantidad(4).

Fisiopatología(2,3,5)

La repercusión fisiopatológica vendrá deter-
minada principalmente por la gravedad de 
la anemia y el grado de desequilibrio entre 
las cadenas de α y β-globina (Fig. 2).

La cadena producida en cantidad 
normal, al no poder unirse con la 
cadena deficitaria formará tetrámeros 
de cadenas libres que precipitarán en el 
interior celular. La interacción de estos 
con la membrana producirá su deses-
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tructuración, ocasionando una muerte 
celular precoz en la médula ósea (eritro-
poyesis ineficaz, dato característico de 
la talasemia) o en sangre periférica, ya 
que favorece el aclaramiento del eritro-
cito maduro en el sistema mononuclear 
fagocítico (hemólisis periférica). En el 
caso de la β-talasemia, las cadenas α en 
exceso son muy inestables, por lo que 
precipitarán en los precursores eritroides 
de la médula ósea, condicionando un 
importante componente de eritropoyesis 
ineficaz. En cambio, en la α-talasemia, 
las cadenas β libres formarán tetráme-
ros más estables que precipitarán más 
tardíamente en el hematíe maduro, pre-
dominando el componente de hemólisis 
en sangre periférica.

Al disminuir la síntesis de las cade-
nas de globina, se produce una hemog-
lobinación defectuosa, lo que condiciona 
la existencia de microcitosis (disminu-
ción del volumen corpuscular medio, 
VCM) e hipocromía (disminución de 
la concentración de hemoglobina cor-
puscular media, CHCM).

Todo ello llevará a una anemia hemo-
lítica crónica que estimulará el aumento 
de progenitores eritroides en médula 
ósea, provocando alteraciones esquelé-
ticas y osteoporosis. Por otro lado, la 
expansión de la función medular a otros 
tejidos (hemopoyesis extramedular) será 
responsable de la hepatoesplenomegalia 
y formación de masas paravertebrales 
de eritropoyesis. Además, la anemia, la 
hipoxia y la expansión medular llevan 
a una disminución de la hepcidina, que 
ocasiona una sobrecarga férrica por 
aumento de la absorción intestinal de 
hierro, que se verá agravada por la nece-
sidad de terapia transfusional en estos 
pacientes.

Clínica(3,4,6,7)

α-talasemia
Dado que las cadenas alfa son nece-

sarias para la eritropoyesis fetal y la 
producción de HbF, las alfa talasemias 
pueden ser sintomáticas intraútero. La 
presencia de cuatro genes α, dos de cada 
progenitor, condicionan las combina-
ciones genotípicas que se correlacio-
nan con fenotipos clínicos específicos, 
dependiendo de la capacidad de síntesis 
de cadenas(1) (Tabla I). La alteración en 
un solo gen α (α+ talasemia heteroci-
gótica) se expresará en forma de talase-
mia silente, sin repercusión clínica, con 

valores de hemoglobina corpuscular 
media (HCM) y volumen corpuscular 
medio (VCM) dentro del límite bajo 
de la normalidad. La importancia de su 
diagnóstico radica en el consejo genético.

La pérdida de dos genes α cada uno 
en un alelo (α+ talasemia homocigótica) 
o en el mismo (α0 talasemia heteroci-
gótica) dará lugar al rasgo talasémico, 
con niveles de hemoglobina en el límite 
inferior de la normalidad o anemia 
microcítica e hipocrómica leve.

La pérdida de tres genes α corres-
ponderá a la Hemoglobina H (HbH) o 
talasemia intermedia. El exceso de cade-
nas β de globina precipita y forma una 
hemoglobina anormal característica, la 
Hb H, un tetrámero de β globina (β4). 
Se caracteriza por anemia hemolítica 
crónica, con gran variabilidad clínica y 
genética, pudiendo presentar desde una 
anemia leve a moderada, a precisar de 
transfusiones esporádicas en situacio-
nes de estrés agudo o con caída en la 
concentración de hemoglobina (crisis 
hemolíticas por infecciones, embarazo 
o cirugía). En las formas graves, la clí-
nica es superponible a la de la talasemia 
mayor (TM).

Por último, la pérdida de los cuatro 
genes α implicará la formación de Hb 
Bart o hydrops fetalis. Esta última 
constituye la forma más severa de 
α-talasemia, el cuadro clínico será simi-
lar a la hidropesía fetal, ocasionando en 
la mayoría de casos muertes intraútero 
(23-28 semanas) o poco después del 
nacimiento.

β-talasemia
Desde un punto de vista genético, 

en las β-talasemias se recibirá un gen β 
de cada progenitor, que se expresarán 
fenotípicamente en diferentes cuadros 
clínicos (Tabla I). La talasemia mayor 
es la forma más severa de presenta-
ción. Se caracteriza por anemia grave 
transfusión-dependiente. Los primeros 
síntomas serán secundarios a la hemó-
lisis crónica, presentando: retraso en el 
crecimiento, palidez cutánea, ictericia y 
colelitiasis. Debido a la proliferación de 
progenitores eritroides, en médula ósea 
irán apareciendo alteraciones esque-
léticas, sobre todo, en los casos más 
avanzados que no han recibido trata-
miento, como osteopenia y osteoporo-
sis, y deformidades óseas. Los puntos de 

Tabla I.  Clasificación clínica de las talasemias

Trastorno 
 

Anomalía 
genética

Fenotipo clínico 

β-talasemia
Talasemia minor 
(rasgo)

Heterocigotos 
β0/ β y β+/ β

- Anemia leve asintomática
- Microcitosis e hipocromía

Talasemia 
intermedia

Heterocigotos 
compuestos β0/ 
β+, β0/ βvariante y 
β+/ β+

- Hemólisis moderada crónica con anemia 
intensa en ocasiones

- No dependiente de transfusiones
- La gravedad clínica es variable, entre rasgo 

talasémico y talasemia mayor 

Talasemia major 
(anemia de 
Cooley)

Homocigotos 
β0/ β0, β+/ β+ y 
β+/ β0

- Hemólisis y anemia grave, eritropoyesis 
ineficaz

- Dependencia de transfusiones. Sobrecarga 
férrica

α-talasemia
Portador silente (-α/αα) - Asintomático con hemograma normal 

Rasgo de 
α-talasemia

(-α/-α) o (--/
αα)

- Anemia leve asintomática
- Microcitosis e hipocromía

Hemoglobina 
H (talasemia 
intermedia)

(--/-α) - Anemia hemolítica crónica con 
requerimientos intermitentes de 
transfusión, sin ser dependientes de estas

Hidropesia fetal 
(Hb Bart γ4)

(--/--) - Anemia grave, insuficiencia cardiaca fetal 
con anasarca intrauterina, muerte en el 
útero o al nacimiento

Adaptado de: González García H. Anemias hemolíticas.  
Pediatr Integral 2012; XVI(5): 378-86.
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hematopoyesis extramedular serán prin-
cipalmente el bazo (esplenomegalia) y 
el hígado (hepatomegalia), pero se pue-
den activar en otros tejidos, generando 
masas paravertebrales de eritropoyesis. 
En aquellos pacientes en los que se ini-
cia un programa de transfusión perió-
dica precoz, el riesgo de complicaciones 
vendrá determinado por la sobrecarga 
de hierro postransfusional, pudiendo 
generar un daño orgánico a nivel car-
diaco, hepático y endocrinológico.

Diagnóstico(5,8-11)

El diagnóstico de sospecha de la 
talasemia se basará en la clínica, la 
exploración física, los datos hemati-
métricos y la morfología del frotis de 
sangre periférica. Es importante realizar 
una anamnesis completa.

La microcitosis y la hipocromía cons-
tituyen un marcador diagnóstico de la 
enfermedad y se correlacionan con el 
grado de disminución de síntesis de la 
cadena afecta. La anemia microcítica es 
la alteración hematológica más común, 
por lo que ante la presencia de ésta en 
un hemograma, se deberá realizar un 
diagnóstico diferencial amplio que 
incluya: la anemia ferropénica, la ane-
mia de trastornos crónicos y la anemia 
sideroblástica (Tabla II). Puede resultar 
de utilidad la aplicación de índices o fór-
mulas para diferenciar entre talasemias 
y anemia ferropénica, como el índice de 
Mentzer (VCM/recuento de hematíes), 
en el que valores de menos de 13 apoya-
rán el diagnóstico de talasemia.

La presunción o alta probabilidad 
diagnóstica de talasemia la obtendremos 
mediante la electroforesis de hemoglo-
binas o cromatografía en el caso de la 

β-talasemia. Así, en la β-talasemia, 
el déficit de síntesis de cadena se verá 
reflejado por una disminución de HbA 
con elevación de niveles de HbA2 y/o 
HbF. Aunque, en los casos donde la 
mutación determina una disminución 
muy leve de la síntesis de cadena β, 
puede ser normal. De forma similar, en 
otras situaciones como la asociación de 
delta talasemias o variantes de la cadena 
delta o ferropenia severa entre otras, la 
HbA2 puede no estar aumentada. Por 
tanto, una HbA2 normal no excluye el 
diagnóstico de β talasemia(3). En estos 
supuestos, habrá que recurrir a otras téc-
nicas moleculares para su identificación. 
En la α-talasemia, el resultado obtenido 
mediante electroforesis será normal, ya 
que el déficit de cadena se verá reflejado 
en una disminución proporcional de 
síntesis, tanto de HbA como de HbA2 
y HbF. Por tanto, habrá que recurrir a 
estudios moleculares para su diagnós-
tico. Los pacientes con HbH sí se diag-
nostican en la electroforesis, ya que este 
tipo de Hb se demuestra en ella(9).

La conf irmación diagnóstica la 
obtendremos mediante la identif ica-
ción de la alteración genética a nivel 
molecular. Estas alteraciones pueden 
ser mutaciones puntuales (inserciones 
o sustituciones), que son las predomi-
nantes en las β talasemias; o mutacio-
nes extensas (duplicaciones, deleciones 
y reagrupamientos), responsables de la 
mayoría de las α talasemias; (siendo 
la deleción de uno o varios genes α las 
más frecuentes). El estudio molecular 
no solo nos confirmará la presencia de 
una forma severa (talasemia mayor o 
talasemia intermedia), sino que nos va 
a permitir detectar a los pacientes en 

fase presintomática, planificar el manejo 
de las futuras complicaciones y realizar 
un consejo genético adecuado. De esta 
forma, se han desarrollado programas 
de cribado neonatal y diagnóstico pre-
natal en las primeras semanas de la ges-
tación. Las técnicas más comunes para 
obtener material fetal son la biopsia de 
vellosidad corial y la amniocentesis(3).

Tratamiento(5,12-15)

El tratamiento de las formas sintomáticas 
incluye la corrección de la anemia, así 
como el de las diferentes complicaciones.

Las formas asintomáticas no nece-
sitarán ningún tipo de tratamiento. Se 
ha recomendado un suplemento diario 
con 1 mg de ácido fólico en talasemia 
no dependiente de transfusión, aunque 
el aporte diario de la dieta suele ser sufi-
ciente como prevención de la anemia 
megaloblástica(3).

La transfusión tiene un papel central 
en el tratamiento de la talasemia. Sin un 
soporte transfusional continuo, muchos 
pacientes con talasemia mayor morirían 
por causa de la anemia.

El soporte transfusional mejora el 
desarrollo y crecimiento de los pacien-
tes e inhibe la absorción intestinal de 
hierro. Además, la transfusión revierte 
las complicaciones derivadas de la 
hematopoyesis inef icaz (osteopenia, 
deformidades esqueléticas o focos 
de hematopoyesis extramedular) y de 
la hemolisis crónica (esplenomega-
lia, hipercoagulabilidad, hipertensión 
pulmonar e insuf iciencia cardiaca), 
controlando así los mecanismos fisio-
patológicos responsables del desarrollo 
y complicaciones(5).

Tabla II.  Diagnóstico diferencial de la talasemia

Diagnóstico Hb VCM ADE RETIS Hierro Ferritina ISTF Electroforesis Hb

Anemia ferropénica ↓ ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ N

Enfermedad crónica ↓ N/↓ N ↓ ↓ N/↑ ↓ N

Anemia sideroblástica ↓ N/↓ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ N

Rasgo β-talasémico ↓ ↓↓ N N N N N Hb A2↑  /  HB F N o↑

Rasgo α- talasémico ↓ ↓ N N N N N N

ðβ Talasemia ↓ ↓ N N N N N Hb A2N  /  HB F ↑

Hb: hemoglobina.   VCM: volumen corpuscular medio.   ADE: amplitud de distribución eritrocitaria.  
RETIS: reticulocitos.   ISFT: índice de saturación de transferrina.
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Se recomienda un programa de 
transfusión regular que permita alcan-
zar concentraciones de hemoglobina, 
objetivo entre 9-10,5 g/dl con un inter-
valo de 2-4 semanas entre transfusiones. 
El nivel de hemoglobina no debe ser 
el único indicador para iniciar terapia 
transfusional (salvo Hb<5 g/dl), hay que 
basarse en los hallazgos clínicos y ana-
líticos. Una anemia con una Hb <7 g/dl 
durante más de dos semanas, con exclu-
sión de otras causas de anemia añadi-
das, se considera criterio para iniciar un 
programa transfusional. Mientras que 
en pacientes con Hb >7 g/dl, se deben 
considerar la presencia de síntomas y 
signos de anemia severa (retraso en el 
crecimiento, deformidad ósea, espleno-
megalia, pseudotumores, etc.)(3,5).

Sin embargo, la terapia transfusional 
asocia muchas de las complicaciones que 
sufren estos pacientes, como son, entre 
otras, el riesgo de aloinmunización y la 
sobrecarga férrica, la cual se ve favo-

recida por el aumento de la absorción 
intestinal de hierro. El hierro sérico 
no unido a transferrina se deposita en 
los órganos, produciendo lesiones por 
hemosiderosis a nivel endocrinológico, 
cardiaco y hepático, siendo la miocar-
diopatía la principal causa de muerte. La 
monitorización del exceso de hierro se 
realizará mediante los niveles de ferri-
tina, la valoración de la concentración 

hepática de hierro (CHH) y la determi-
nación del tiempo de relajación trans-
versal T2 cardiaco en milisegundos (ms) 
(relacionado con la fracción de eyección) 
(Tabla III). Estos umbrales, además 
de determinar el grado de sobrecarga 
férrica de un paciente (leve, moderado y 
grave), van a evaluar la respuesta al tra-
tamiento quelante, permitiendo adaptar 
la dosis.

Tabla III.  Grado de sobrecarga férrica

Grado de sobrecarga férrica

Normal Leve Moderado Severo

Concentración hepática 
de hierro (mg/g)

<1,8 3-7 >7 >15

Ferritina sérica (μg/L) <300 >1.000-<2.500 >2.500

T2*cardiaco (ms) >20 14-20 8-14 <8

Tomado de: González Fernández FA, Ropero Gradilla P. Síndromes talasémicos. 
En: Oncología y Hematología Pediátricas, 3ª ed.  T2* cardiaco: tiempo de relajación 
transversal cardiaco en la resonancia magnética expresado en milisegundos.

Tabla IV.  Tratamiento quelante 

Deferoxamina (DFO) Deferiprona (DFP) Deferasirox (DFX)

Vía de 
administración

- sc o iv 8-10 horas/día, 
5-7 días/semana

- Oral. Tres dosis/día - Oral. Una dosis/día

Dosis - 25-60 mg/kg/d (máx. 
40 mg/kg/día hasta finalizar 
crecimiento)

- 75-100 mg/kg/día - 20-40 mg/kg/día

Vida media - 20-30 min (corta) - 3-4 h (media) - 8-16 h (larga)

Excreción - Urinaria (2/3) y fecal (1/3) - Urinaria - Fecal

Ventajas - Largo tiempo en uso
- Quelante hepático y cardiaco

- El más efectivo para quelar Fe 
cardiaco.

- A alta dosis equivalente a DFO
- Evita el hierro libre (NTBI)

Desventajas - Parenteral
- Falta de adherencia al 

tratamiento

- Controles analíticos frecuentes
- Efectos secundarios limitan su uso
- Precio

- La intolerancia digestiva limita 
subir dosis

Efectos 
secundarios

- Locales: piel
- Auditivos
- Oftalmológicos
- Retraso de crecimiento
- Anomalías óseas

- Gastrointestinales
- Neutropenia
- Aumento de transaminasas
- Artritis erosiva
- Descenso del zinc

- Rash
- Gastrointestinales
- Elevación de creatinina
- Aumento de transaminasas
- Auditivos

Efectos 
secundarios 
peligrosos

- Infecciones bacterianas 
sideróforas

- Retinopatía
- Neumonitis

- Agranulocitosis - Úlcera péptica
- Disfunción hepática o renal
- Síndrome de Fanconi
- Citopenias

Monitorizar - Ferritina ≤ 3 meses
- Índice terapéutico
- Audiometría y oftalmología/año
- RM hepática anual
- RM T2 >10 años. Cada 

6-24 meses

- Ferritina/3 meses
- Hemograma/semanal 6-12 meses, 

quincenal a partir del 2º año
- Transaminasas/mensual 3-6 meses, 

luego semestral
- RM anual

- Ferritina mensual
- Creatinina sérica mensual
- ALT mensual
- Audiometría
- RM anual

Adaptado de: Taher, et al., Lancet 2018.   NTBI: Non Transfusión Bound Iron.   ALT: alanina aminotransferasa.
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La ferritina es el método de valo-
ración más utilizado, sin embargo sus 
niveles pueden f luctuar en respuesta a 
factores, como la infección o la inf la-
mación, por lo que también se emplea el 
índice de saturación de transferrina. La 
resonancia magnética se ha establecido 
como gold estándar para la medición de 
CHH y el T2* cardiaco.

Las pautas de quelación se deben 
iniciar cuando la ferritina es > 1.000 
μg/L o la CHH superior a 3,2 mg/g. 
El objetivo es mantener una CHH < 
7 mg/g y una ferritina <1.500 μg/L. 
Actualmente, disponemos de tres que-
lantes de hierro para el tratamiento de 
la sobrecarga de hierro: deferoxamina 
(DFO), deferiprona (DFP) y deferasirox 
(DFX)(12) (Tabla IV). En los pacientes 
con grado de sobrecarga de hierro grave, 
se puede realizar una quelación inten-
siva basada en la combinación de estos 
fármacos.

Aunque la esplenectomía se ha apli-
cado como alternativa o complemento 
de la terapia transfusional, este proce-
dimiento ha quedado relegado en la 
actualidad, ya que conlleva un aumento 
del riesgo de sepsis grave e infecciones 
por gérmenes encapsulados, y conduce 
a un estado de hipercoagulabilidad y, 
por tanto, a mayor riesgo de fenómenos 
tromboembólicos. Las recomendaciones 
actuales para la esplenectomía están res-
tringidas a pacientes con(5):
•	 Incapacidad	para	recibir	transfusión	

y terapia de quelación de hierro.
•	 Requerimientos	de	sangre	de	>225-

250 ml/kg/año en ausencia de otros 
motivos como aloinmunización.

•	 Esplenomegalia	clínicamente	sinto-
mática o hiperesplenismo.

Debido al riesgo de infección, se 
debe vacunar a los pacientes esplenecto-
mizados, frente a bacterias encapsuladas 
(neumococo, meningococo y Haemo-
philus), al menos, dos semanas antes 
de la intervención. La esplenectomía 
se deber retrasar, si es posible, hasta los 
5 años o más y, si se realiza antes, se 
recomienda profilaxis con penicilina V 
oral diaria (125 mg en <2 años y 250 mg 
en >2 años dos veces al día). En pacien-
tes mayores de 5 años, se mantendrá, 
al menos, hasta dos años después de la 
cirugía.

El trasplante alogénico de progeni-
tores hematopoyéticos es el único tra-

tamiento curativo de la enfermedad(5). 
La fuente de progenitores hematopo-
yéticos de elección es la médula ósea de 
hermano HLA-idéntico. El resultado 
dependerá de la situación clínica previa 
del paciente. En pacientes con mayor 
número de transfusiones, aumenta el 
riesgo de aloinmunización, así como la 
probabilidad de rechazo y recurrencia 
de la enfermedad.

En los últimos años, gracias al cono-
cimiento de los mecanismos fisiopatoló-
gicos de la talasemia han ido surgiendo 
nuevas líneas de tratamiento(13-15) cen-
tradas en mejorar:
•	 El	desequilibrio	de	alfa/beta	globina	

(inducción farmacológica de la Hb 
fetal, terapia génica y edición genó-
mica).

•	 La	eritropoyesis	ineficaz	(ruxolitinib,	
sotatercept y luspatercept).

•	 La	disrregulación	del	hierro	(análo-
gos de la hepcidina, inhibidores de 
Tmprss6 e inhibidores de la ferro-
portina).

La terapia génica se basa en la correc-
ción del defecto específico del gen de la 
talasemia añadiendo, mediante un vec-
tor, el gen corrector a la célula madre 
hematopoyética. De esa forma, se pro-
duce la sustitución de un gen enfermo 
por uno sano.

El aumento de la expresión de HbF 
en la β-talasemia reduce el desequili-
brio α/β, disminuyendo la eritropoyesis 
ineficaz y la hemólisis, y aumentando la 
concentración total de hemoglobina. En 
las tres últimas décadas, se ha investi-
gado el uso de fármacos, como inducto-
res de HbF, sin embargo, estos estudios 
son limitados. Ente los fármacos más 
ampliamente estudiados, encontramos 
los agentes citotóxicos, como la hidro-
xiurea.

Complicaciones(3,5)

La mayoría de las complicaciones de los 
pacientes con talasemias serán consecuen-
cia del alto grado de sobrecarga férrica.

Los pacientes con talasemia presen-
tan mayor riesgo tromboembólico, sobre 
todo, en talasemia intermedia y pacien-
tes esplenectomizados. Ante situaciones 
de riesgo de trombosis, hay que realizar 
una evaluación adecuada y valorar el ini-
cio de anticoagulación.

Las complicaciones endocrinas son 
muy frecuentes en las talasemias y, entre 
sus causas principales, se encuentra la 
sobrecarga de hierro, por lo que es de 
relevancia asegurar un tratamiento que-
lante adecuado. Las principales endo-
crinopatías por orden de frecuencia 
son: hipogonadismo, talla baja, hipo-
paratiroidismo, hipotiroidismo, intole-
rancia a la glucosa/diabetes mellitus y 
la insuficiencia adrenal. El manejo de 
estas patologías se basa en intensificar 
la quelación, así como valorar el tra-
tamiento hormonal sustitutivo en los 
casos necesarios.

La osteopenia es una de las com-
plicaciones más frecuentes y de mayor 
morbimortalidad en el paciente adulto 
con talasemia. El diagnóstico debe 
basarse en la historia clínica, controles 
analíticos y la densitometría. Las pautas 
de prevención son las medidas terapéu-
ticas más importantes. El tratamiento 
médico se basa en suplementos de cal-
cio y vitamina D. En los casos de alto 
riesgo de fractura, se pueden emplear 
bifosfonatos.

La mayor causa de mortalidad en 
estos pacientes es la miocardiopatía 
ocasionada principalmente por el depó-
sito	férrico.	La	RMN	es	la	prueba	de	
elección diagnóstica. El tratamiento se 
basará en intensificar la terapia quelante 
para extraer el exceso de hierro deposi-
tado. A nivel hepático, esta sobrecarga 
conduce a fibrosis y cirrosis hepática, 
siendo la elastografía la técnica diag-
nóstica de elección, al ser un método 
indirecto. La quelación crónica revierte 
o estabiliza la fibrosis hepática.

Tras el fallo cardiaco, las infecciones 
son la segunda causa de mortalidad en 
pacientes con talasemia. La infección 
por parvovirus en estos pacientes puede 
ocasionar una “crisis aplásica transito-
ria” que precisará de una intensificación 
del soporte transfusional, al presentar 
una anemización variable y ausencia de 
progenitores en médula ósea. En el caso 
de pacientes esplenectomizados, hay que 
tener en cuenta el riesgo de infección 
por microorganismos encapsulados 
(S. pneumoniae, H. influenzae y N. 
meningitidis).

Finalmente, señalar la importancia 
del consejo genético (también en los 
portadores), así como del apoyo psico-
social de estos pacientes y sus familiares, 
ayudando a entender la enfermedad y 
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aceptar las posibles complicaciones y 
dificultades asociadas.

Drepanocitosis

La drepanocitosis o enfermedad de células 
falciformes (ECF) es la hemoglobinopatía 
estructural más frecuente.

Las hemoglobinopatías estructura-
les son un gran grupo de enfermedades 
ocasionadas por mutaciones puntuales 
que conducen a la síntesis de cadenas de 
globina anómalas, dando lugar a varia-
ciones de la hemoglobina (Hb S, Hb C, 
Hb E, Hb D). Entre ellas destaca por 
su frecuencia, la enfermedad de células 
falciformes.

La ECF constituye un trastorno 
hereditario de carácter autosómico rece-
sivo, caracterizado por la presencia de 
hemoglobina falciforme (HbS) en los 
eritrocitos. Dicha hemoglobina surge 
por la sustitución del ácido glutámico 
en la posición 6 del gen β-globina por 
una molécula de valina(1). Este cambio 
permite a la HbS, polimerizarse en con-
diciones de baja oxigenación, generando 
hematíes en forma de hoz.

Distinguimos dos grandes grupos 
en función del número de alelos afec-
tos. Los individuos heterocigóticos 
serán portadores asintomáticos con 
rasgo falciforme (HbAS). Por otro 
lado, los enfermos sintomáticos serán 
individuos homocigotos o doble hete-
rocigotos, que presentan en un alelo 
el gen anormal de la Hb S y en el otro 
alelo, otro gen β- anormal por altera-
ción estructural o talasémica (Hb SS, 
Hb SC, Hb S/β0 talasemia, Hb S/β+ 

talasemia) (Tabla V). Generalmente, los 
enfermos con HbSS y HbSβ0-talasemia 
presentan las formas más graves. La 
enfermedad falciforme HbSC puede 
tener las mismas complicaciones, pero 
generalmente más leves y tardías(16,17).

Fisiopatología
La hemoglobina S se caracteriza por 

polimerizarse en situaciones de baja 
oxigenación, alterando su solubilidad 
y, por tanto, distorsionando el glóbulo 
rojo, el cual adopta forma de hoz (fal-
ciformación). Esta deformidad ocasiona 
las denominadas crisis vasooclusivas, al 
impedir el paso de los hematíes por la 
microcirculación, ocasionando episodios 
intermitentes de oclusión vascular que 
causan isquemia tisular y disfunción 
orgánica aguda o crónica(16). La reoxi-
genación de los eritrocitos rompe el 
polímero de HbS, restaurando su forma 
habitual. Este proceso de falciformación 
y reoxigenación continúa hasta que la 
membrana del eritrocito se hace rígida 
generando células falciformes irrever-
sibles, lo que favorece su destrucción 
generando una anemia hemolítica intra-
vascular o eliminación extravascular por 
el sistema reticuloendotelial(18). Por otro 
lado, la saturación de la capacidad de 
filtro esplénico por el exceso de hema-
tíes falciformes y los infartos esplénicos, 
acaban generando asplenia funcional, lo 
que incrementa el riesgo a infecciones 
por microorganismos encapsulados(1).

La polimerización de HbS, la vasoo-
clusión y la anemia hemolítica generan 
una cascada de eventos patológicos que 
conducen a una amplia gama de com-
plicaciones(17).

Diagnóstico

El momento diagnóstico de la enfer-
medad puede variar(19):
•	 En	el	caso	de	la	existencia	de	ante-

cedentes familiares, se han desa-
rrollado programas de diagnóstico 
prenatal, en los que se puede llegar 
al diagnóstico de la enfermedad por 
medio de técnicas, como la biopsia 
de vellosidad corial y la amniocen-
tesis(16).

•	 En	el	momento	del	nacimiento,	el	
pilar diagnóstico radicará en el cri-
bado neonatal de hemoglobinopa-
tías, siendo la ECF la alteración más 
prevalente identificada(16).

•	 La	sintomatología	suele	aparecer	
a partir de los 4-6 meses de vida, 
cuando disminuyen los niveles de 
HbF; de ahí, la importancia del 
cribado neonatal, ya que permite el 
diagnóstico precoz de la enferme-
dad y el inicio del tratamiento en 
fase presintomática, disminuyendo 
la morbimortalidad. Además, posi-
bilita la educación sanitaria para 
detección de situaciones de alarma y 
complicaciones graves, ofrece consejo 
genético y detecta a portadores sanos, 
así como otras hemoglobinopatías(17). 
En general, las muestras para el cri-
bado neonatal son muestras capilares 
de sangre seca del talón en papel de 
filtro. Hay que señalar que las prue-
bas de cribado no son pruebas diag-
nósticas. Será necesario realizar una 
prueba de confirmación mediante 
cromatografía o electroforesis de 
hemoglobina al año de vida aproxi-
madamente, ya que en los primeros 

Tabla V.  Diagnóstico diferencial para síndromes de células falciformes

Síndrome Genotipo Neonato HbA (%) HbS (%) HbF (%) HbA2 (%) HbC (%) Hb (g/dL) VCM (fL) (*)

Homocigoto SS FS 0 80-95 2-25 <3,5 0 6-9 80-100

Falciforme-β0 tal Sβ0 FS 0 80-92 2-15 3.5-7.0 0 6-10 60-75

Falciforme-HbC SC FSC 0 45-50 1-5 (***) 45-50 9-15 70-85

Falciforme-  
β+ tal

Sβ+ FSA o FS 
(**)

5-30 65-90 2-10 3.5-6.0 0 9-15 70-80

Rasgo falciforme AS FAS 50-60 35-45 <2 <3,5 0 12-15 80-94*

Normal AA FA 95-98 0 <2 <3,5 0 12-15 80-94

(*) En pacientes donde coexiste con alfa-talasemia, el volumen corpuscular medio (VCM) puede estar disminuido.   (**) La HbA, 
a veces, en el neonato es insuficiente para detectarla.   (***) La cantidad de HbA2 no puede medirse adecuadamente en presencia 
de HbC ni HbS, donde puede estar aumentada con algunas técnicas. Fuente: Guía de práctica clínica de ECF SEHOP-2019.
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meses de vida del recién nacido, el 
resultado puede estar artefactado por 
la presencia elevada de HbF.

•	 Los	casos	de	diagnóstico	más	tardío	
tienen lugar en aquellos individuos 
en los que no se ha realizado un cri-
bado neonatal y que presentan un 
cuadro clínico sugestivo (eventos 
vasooclusivos, anemia hemolítica...), 
un hallazgo analítico casual o ante-
cedentes familiares. El diagnóstico de 
sospecha vendrá dado por la presen-
cia en el hemograma de una anemia 
hemolítica crónica normocítica y nor-
mocrómica(19), con valores de hemog-
lobina entre 6 y 9 g/dl que, aunque 
no es dependiente de transfusiones, 
puede precisarlas con una frecuencia 
variable en diversos tipos de crisis o 
complicaciones. Un VCM y HCM 
bajos nos pueden orientar al diagnós-
tico de genotipos de S/β-talasemia.

•	 En	la	bioquímica	obtendremos	datos	
que apoyen el diagnóstico de anemia 
hemolítica, como elevación de la bili-
rrubina, LDH y disminución de la 
haptoglobina. En el frotis de sangre 
periférica se evidenciará la morfolo-
gía falciforme característica. El diag-
nóstico de confirmación se obtendrá 
mediante la cuantificación posterior 
del pico de HbS, mediante croma-
tografía líquida de alta resolución o 
electroforesis de hemoglobinas. La 
hemoglobina fetal en estos pacien-
tes tiende a estar algo elevada como 
efecto protector frente a la hemoglo-
bina S y tiene significado pronóstico.

•	 Los	estudios	moleculares	se	reserva-
rán para aquellos casos dudosos en 
los que no se llegue a un diagnóstico, 
siendo raramente empleados como 
pruebas de primer escalón(16).

Tratamiento
La posibilidad de realizar un diag-

nóstico precoz permite la intervención 
prematura mediante la instauración del 
tratamiento basal consistente en(16):

Penicilina V
La profilaxis infecciosa se realiza 

mediante la administración de penici-
lina V. Se debe de iniciar a partir de los 
2 meses de vida y mantenerse, al menos, 
hasta los 5 años. En el caso de esplenec-
tomía, TPH (trasplante de progenitores 
hematopoyéticos) o enfermedad neumo-
cócica no se debe suspender.

Vitamina D y ácido fólico
Se aconseja la administración de 

vitamina D (800 UI/día), realizando 
controles de 25-hidroxivitamina D 
cada 6-12 meses, ajustando tratamiento 
según niveles. La administración siste-
mática de ácido fólico no es necesaria 
si se consiguen los aportes suficientes 
mediante una dieta rica y variada.

Hidroxiurea
La hidroxiurea (HU), aunque su 

mecanismo de acción no se conoce 
totalmente, es un citostático inhibidor 
de la ribonucleótido reductasa, que 
actúa como agente estimulador de la 
producción de HbF, debido a que pro-
mueve una eritropoyesis más inmadura y 
disminuye la polimerización de la HbS. 
Esto se refleja en el hemograma con un 
aumento de la hemoglobina y el VCM, 
junto con una disminución de los reticu-
locitos(20). Además, disminuye los neu-
trófilos y las plaquetas, disminuyendo 
su interacción al endotelio y la adhesión 
de los hematíes al mismo y aumenta el 
óxido nítrico que es un potente vaso-
dilatador. Su uso está recomendado en 
cualquier paciente con ECF SS o Sβ0-
talasemia desde los 9 meses de edad, 
ya que se ha visto un aumento de los 
efectos clínicos beneficiosos durante 
el tratamiento, como son la reducción 
de las crisis vasooclusivas, el síndrome 
torácico agudo y las transfusiones. 
Asimismo, podría ser una alternativa a 
la transfusión crónica en la profilaxis 
primaria del ACVA en pacientes con 
eco-doppler transcraneal (EcoDTC) 
patológica, si esta se ha normalizado, y 
manteniendo controles trimestrales(19). 
Con respecto a los efectos secundarios, 
la trombocitopenia y leucopenia rever-
sibles suelen ser los más frecuentes, por 
lo que es necesario un control clínico 
analítico estrecho durante el trata-
miento. Se debe de informar sobre la 
posibilidad de esterilidad secundaria a 
la administración prolongada de HU en 
varones(16), así como ofrecer la posibili-
dad de criopreservación de semen en los 
pacientes con edad adecuada. Debido 
al riesgo de teratogenicidad, es necesa-
rio el empleo de métodos anticoncep-
tivos durante el tratamiento y se debe 
interrumpir, al menos, 3 meses antes 
de la concepción. La dosis inicial reco-
mendada es de 20 mg/kg/día vía oral, 
incrementando 5 mg/kg/d cada 8 sema-

nas en >3-5 años, hasta dosis máxima 
(30-35 mg/kg/día) o toxicidad(16). La 
respuesta clínica puede aparecer a los 
3-6 meses y se debe mantener el trata-
miento de forma indefinida.

Terapia transfusional
Las indicaciones de transfusiones 

están asociadas a corregir el grado de 
anemia, así como a tratar o prevenir 
las complicaciones agudas o cróni-
cas de la enfermedad, disminuyendo 
el porcentaje de HbS(16). Antes de la 
primera transfusión, se debe realizar 
fenotipo eritrocitario ampliado, junto 
con determinación del grupo sanguíneo. 
Se seleccionarán unidades que sean, al 
menos,	compatibles	para	ABO,	Rh	(D,	
C, c, e) y Kell, para disminuir riesgo 
de aloinmunización. Además, se reco-
mienda respectar la compatibilidad para 
los sistemas Kidd, Duffy y MNS.

Como ya hemos visto con anteriori-
dad, las transfusiones no están exentas 
de complicaciones. En estos pacientes 
debemos tener en cuenta el riesgo de(21):
•	 Hiperviscosidad	 sanguínea:	 las	

transfusiones aumentan de forma 
exponencial la viscosidad sanguínea, 
aumentando el riesgo de desencade-
nar crisis vasooclusivas. No se debe 
sobrepasar el límite de 10-11 g/dL 
de Hb (o Htc 30-33%) salvo HbS 
<50%. Hay que tener en cuenta que 
la anemia crónica en estos pacientes 
es muy bien tolerada, por lo que la 
transfusión en pacientes con anemia 
asintomática está contraindicada 
salvo compromiso.

•	 Aloinmunización:	más	frecuente	
debido a la disparidad antigénica 
racial, algunas de las cuales no son 
detectadas con estudios serológi-
cos, pudiendo ocasionar reacciones 
transfusionales hemolíticas tardías. 
En estos casos, está indicado el estu-
dio del genotipo eritrocitario, para 
detectarlas y poder administrar san-
gre adecuada.

•	 Síndrome	hiperhemolítico	(hiperhe-
mólisis postransfusional).

•	 Infecciones:	la	transmisión	de	agen-
tes infecciosos ha disminuido en la 
actualidad, gracias a la selección de 
donantes y los estudios serológicos.

•	 Sobrecarga	férrica.

Se distinguen varios tipos de pautas 
transfusionales(16,19):
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•	 Transfusión	simple:	indicada	en	el	
tratamiento de anemia sintomática 
(secuestro esplénico, crisis eritro-
blastopénicas, cirugías). Los incon-
venientes son la hiperviscosidad y la 
hipervolemia.

•	 Exanguinotransfusión:	consiste	
en el recambio de los hematíes del 
paciente por hematíes normales, se 
puede realizar de forma manual o 
automatizada. Permite alcanzar la 
reducción de Hb S de forma más 
rápida y ef icaz, sin aumentar el 
volumen ni el hematocrito. Indicada 
en crisis graves, como: accidentes 
cerebrovasculares, síndrome torácico 
agudo con mala evolución, crisis de 
dolor refractarias o priapismo. La 
exanguinotransfusión manual suele 
requerir más tiempo y se recambia 
la sangre total del paciente (hema-
tíes y plasma); la automática es más 
rápida y suele conseguir menores 
HbS finales, por lo que se podrán 
espaciar visitas en los tratamientos 
crónicos. En la automática, se rea-
liza solo recambio de hematíes (eri-
trocitaféresis). La indicación entre 
una u otra dependerá de la disponi-
bilidad de personal y máquina. Hay 
que tener en cuenta que si la cifra de 
Hb de partida es menor de 7 g/dl, se 
debe realizar antes una transfusión 
simple.

•	 Régimen	hipertransfusional:	admi-
nistrar hematíes de forma crónica, 
generalmente mensuales, con el 
objetivo de mantener una HbS baja 
(≤30%). Indicadas en accidentes cere-
brovasculares, úlceras crónica y sín-
drome torácico agudo de repetición. 
Si se instaura un régimen hipertrans-
fusional, se requerirá tratamiento 
quelante del hierro. En un programa 
de transfusión crónica, la exangui-
notransfusión previene la sobrecarga 
férrica y mejora la calidad de vida por 
el número de visitas. Los inconve-
nientes de la exanguinotransfusión 
en este caso, serían un mayor coste y 
mayor número de unidades a las que 
se expone el paciente.

No está indicada la transfusión en 
determinadas situaciones como son: 
crisis vasooclusiva no complicada, ane-
mia asintomática y la insuficiencia renal 
aguda que no se acompaña de fallo mul-
tiorgánico(16).

Trasplante de progenitores 
hematopoyéticos y terapia génica

Al igual que en las talasemias, el 
trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos es el único tratamiento potencial-
mente curativo. La fuente del donante 
preferiblemente será un hermano HLA 
idéntico. El trasplante estará indicado 
como recomendación general en pacien-
tes menores de 17 años (preferiblemente 
antes de los 6 años) con ECF (HbSS, 
Sβ0 talasemia), sintomáticos y que dis-
pongan de hermano HLA idéntico.

Con respecto a la aparición de nue-
vos tratamientos, la terapia génica sigue 
siendo la más prometedora. Hay algu-
nos fármacos en estudio con diferentes 
mecanismos de acción, que se están 
utilizando en ensayos clínicos.

Complicaciones
La clínica de estos pacientes vendrá 

derivada de la anemia hemolítica cró-
nica, la isquemia tisular y la suscepti-
bilidad a las infecciones. Según los sín-
tomas predominantes se pueden dividir 
en dos fenotipos clásicos:
1. Fenotipo hemólisis-disfunción endo-

telial: presentan niveles más bajos de 
hemoglobina y las manifestaciones 
están relacionadas con la vasculopa-
tía (úlceras, priapismo, enfermedad 
cerebrovascular, hipertensión pulmo-
nar y retinopatía).

2. Fenotipo vasooclusivo: presentan 
niveles más elevados de hemoglo-
bina y eso produce más falciforma-
ción y, por tanto, mayor adhesión de 
los hematíes, causando daño órgano 
isquémico progresivo (crisis doloro-
sas vasooclusivas, síndrome torácico 
agudo, necrosis avascular, hipoesple-
nismo).

Todo ello, dará lugar a una serie de 
complicaciones que, según el momento 
de aparición, las podemos dividir en 
agudas o crónicas.

Complicaciones agudas
Crisis dolorosas o vasooclusi-

vas(16,19): es la manifestación clínica 
más frecuente, producida por la oclu-
sión de la microcirculación vascular en 
cualquier localización, provocando dolor 
e inf lamación. Las más características 
son las crisis dolorosas óseas, ocasiona-
das por isquemia medular ósea. Pueden 
afectar a cualquier hueso, siendo más 

frecuentes en los huesos largos; aunque 
en lactantes, es típica la afectación de 
las falanges de manos y/o pies (dactilitis 
del lactante). Cursan con: dolor intenso, 
tumefacción, impotencia funcional y 
febrícula, pudiendo llegar a presentar 
repercusión analítica con leucocitosis y 
elevación de reactantes de fase aguda, 
lo cual dif iculta el diagnóstico dife-
rencial con la osetomielitis o la artri-
tis séptica. El tratamiento se basa en 
analgesia, siendo posible el control de 
las crisis leves/moderadas en domicilio. 
En aquellos casos en los que se sospe-
che infección, será necesario iniciar 
antibioterapia, la radiografía suele ser 
normal	en	ambos	procesos,	y	en	la	RM	
puede haber algunos signos específicos 
de osteomielitis, pero la confirmación 
se realizará con el cultivo. La necro-
sis avascular de la cabeza femoral o 
humeral suele aparecer en la segunda 
década de la vida, y ocurre debido a 
cambios degenerativos osteoarticulares 
secundarios a los fenómenos isquémi-
cos a nivel local. El diagnóstico debe 
ser precoz, por medio de la resonancia 
magnética, de forma que permita ins-
taurar la descarga del miembro afecto 
lo antes posible. En el caso de que la 
obstrucción microvascular se produzca 
a nivel de los vasos mesentéricos, hígado 
o bazo, los pacientes presentarán crisis 
de dolor abdominal que se tratarán con 
medidas conservadoras. Hay que tener 
en cuenta el riesgo aumentado en estos 
pacientes de litiasis biliar y colestasis 
intrahepática.

Reagudizaciones de la anemia basal 
o aplasia: en estos pacientes la anemia 
crónica es bien tolerada, sin embargo, 
la anemia puede agudizarse con valores 
de Hb < de 6 g/dl por distintas cau-
sas, como son el paludismo (en pacien-
tes con antecedentes de viajes a zonas 
endémicas) o las crisis aplásicas o eri-
troblastopénicas por parvovirus B19. La 
infección por parvovirus B19 favorece 
la aparición de crisis vasooclusivas, el 
aumento de la respuesta inf lamato-
ria y la eritroblastopenia. Se presenta 
de forma gradual, mostrando: fatiga, 
fiebre, aumento del tamaño del bazo, 
decaimiento y descenso brusco de la 
Hb y de reticulocitos, dato este último 
que nos tiene que hacer sospechar este 
diagnóstico(16). La cifra de hemoglobina 
desciende hasta muy por debajo del 
valor basal habitual, pudiendo persistir 
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la ausencia de producción de eritrocitos 
de 7-14 días. El secuestro esplénico es 
una de las posibles etiologías de anemi-
zación aguda en estos pacientes. Supone 
una emergencia clínica y cursa con la 
aparición repentina de esplenomegalia 
por el cúmulo de sangre en el bazo. Se 
asocia a una elevada morbimortali-
dad, ya que puede generar una anemia 
grave, incluso shock hipovolémico. En 
el hemograma veremos un descenso de 
la hemoglobina y de las plaquetas, y un 
aumento de reticulocitos. El tratamiento 
consiste en reposición hidroelectrolítica 
y transfusión. La esplenectomía estará 
recomendada en caso de episodios de 
repetición. Finalmente, señalar la fre-
cuencia de la acentuación de la hemólisis 
ante cualquier causa, ya sea infecciosa 
o vaso-oclusiva. En el caso de las crisis 
hiperhemolíticas postrasfusionales, 
la clínica se caracteriza por una crisis 
dolorosa con hemólisis intravascular, 
pobre respuesta reticulocitaria, caída 
de la hemoglobina por debajo del nivel 
pretransfusional y, en ocasiones, con 

estudio inmunohematológico negativo 
o que no explica la hemólisis, lo que 
dificulta el diagnóstico. El síndrome 
hiperhemolítico constituye una urgencia 
hematológica, el tratamiento se basará 
en interrumpir las transfusiones e inicio 
de corticoterapia y/o administración de 
inmunoglobulinas intravenosas(16).

Los episodios febriles sin foco pue-
den ser ref lejo de infecciones graves, 
debido a la asplenia funcional, ya que 
aumenta el riesgo de infecciones por 
microorganismos encapsulados (neu-
mococo, Haemophilus influenzae y 
Salmonella). Se aconseja prevenirlas 
mediante la administración de vacunas 
y penicilina oral en los primeros años 
de vida.

El síndrome torácico agudo (STA)(21) 
es una complicación grave que va a 
presentar el 50% de los pacientes, al 
menos, una vez en la vida, sobre todo, si 
la enfermedad no está controlada. Cursa 
con: fiebre, tos, disnea, dolor torácico 
y aparición de un infiltrado pulmonar 
nuevo en la radiografía de tórax. Puede 

coexistir con una infección (Myco-
plasma, Chlamydia, S. pneumoniae 
y parvovirus) y/o embolismo graso, 
siendo frecuente en este último, el ante-
cedente de episodio de dolor vasooclu-
sivo. La imagen de la radiografía puede 
no aparecer hasta varios días después, 
por lo que se debe realizar una monito-
rización cardiorrespiratoria estrecha en 
los pacientes con clínica. El tratamiento 
incluye: antibioterapia empírica al diag-
nóstico, hidratación, oxigenoterapia, 
broncodilatadores si precisa, analgesia, 
transfusiones y, en casos graves, exan-
guinotransfusión.

La forma de presentación más fre-
cuente del accidente cerebrovascular 
(ACV) en niños es el infarto cerebral. 
Es una de las complicaciones más 
devastadora que puede sufrir un niño 
con ECF (Tabla VI). Solo un 8-10% de 
los casos presentarán síntomas compa-
tibles con déficit neurológico, cefalea, 
alteración de la conciencia y/o crisis 
comiciales(22). La causa más frecuente 
de infarto cerebral es la obstrucción de 

Tabla VI.  Complicaciones crónicas de la ECF

Manifestaciones Patofisiología Tratamiento

Crisis dolorosa Dactilitis, dolor en huesos largos y 
priapismo

Vasooclusión, hipoxia y fenómenos 
de isquemia-reperfusión

- Hidratación
- Analgesia

Infecciones Bacteriemia/sepsis, meningitis, 
osteomielitis, neumonía y paludismo

Asplenia funcional, inflamación  
y necrosis ósea

- Antibióticos
- Cirugía del foco

Anemia Secuestro esplénico, crisis aplásicas 
transitorias y reacciones transfusionales

Hematíes falciformes, infección,  
secuestro esplénico e hiperhemólisis

- Transfusiones

Daño orgánico Isquemia cerebral, STA e infarto 
esplénico

Isquemia, infarto y hemorragia - Hidratación
- Transfusiones

Manifestaciones Tratamiento

Renal Hipostenuria, hiperfiltración glomerular, glomeruloesclerosis 
y albuminuria

IECAS, hidroxicarbadmidas, diálisis 
y trasplante renal

Cardiorrespiratorio Enfermedad pulmonar restrictiva, hipertrofia ventrículo 
izquierdo, hipertensión pulmonar y cardiomegalia restrictiva

Broncodilatadores, hidroxicarbamida 
y transfusiones

Cerebral Infarto isquémico, infarto hemorrágico, infartos silentes y 
deterioro neurológico

Transfusiones e hidroxicarbamida

Hepático Ictericia y cálculos biliares Colecistectomía

Esplénica Aumento riesgo de infecciones por gérmenes encapsulados e 
hiperesplenismo

Esplenectomía

Óseas / Dérmicas Necrosis aguda y úlceras Terapia física, cuidado de las heridas, 
descompresión del miembro y cirugía

Oftalmológica Retinopatías Terapia con láser

Ginecológica Impotencia e infertilidad Cirugía si necesario

Tomado de: Russel, et al.
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las arterias carótida interna y de la cere-
bral media. El tratamiento requiere de 
la realización de exanguinotransfusión 
urgente hasta alcanzar niveles de HbS 
<20%. Estas lesiones pueden detectarse 
de forma precoz con ecodoppler trans-
craneal (Eco DTC), ya que la veloci-
dad de la sangre es inversa al diámetro 
arterial. El riesgo de ACV aumenta 
en la primera década de vida, por ello 
se recomienda realizar a partir de los 
tres años, exploraciones seriadas con 
ecografía doppler transcraneal, eva-
luando el riesgo de ictus y realizando 
si hay alteración, prevención primaria 
mediante transfusiones que mantengan 
las tasas de HbS < 30%.

El priapismo es frecuente en niños 
mayores, a partir de los 12 años, y puede 
presentarse en forma de episodios pro-
longados de más de 24 horas de evo-
lución o episodios repetidos de menor 
duración (2-3 h), generalmente noctur-
nos. El tratamiento consiste en medidas 
generales de hidratación y analgesia, 
siendo necesario, en ocasiones, manio-
bras de aspiración del cuerpo cavernoso.

Complicaciones crónicas
•	 Cardiovasculares: secundarias a 

la anemia crónica y al aumento del 
gasto cardiaco. Es habitual la car-
diomegalia, la hipertrofia del ven-
trículo izquierdo y la hipertensión 
pulmonar tras síndromes torácicos 
repetidos.

•	 Respiratorio: se produce un daño 
pulmonar progresivo, que puede evo-
lucionar a una fibrosis precoz, siendo 
importante el seguimiento mediante 
pruebas de función respiratoria.

•	 Vasculopatía cerebral: los pacien-
tes pueden sufrir isquemia cerebral 
crónica, lo que se puede manifestar 
como infartos silentes y alteración 
de la función neurocognitiva. El 
diagnóstico	se	establece	con	la	RM	
cerebral(22).

•	 Riñón: existe un aumento del f lujo 
renal con incremento del f iltrado 
glomerular, lo que puede generar 
hipostenuria, tubulopatías y aumento 
del riesgo de infecciones urinarias.

•	 Hígado y bazo: la función de filtra-
ción de hematíes alterados del bazo 
se ve sobrepasada, ocasionando una 
esplenomegalia compensadora, que 
evolucionará a una autoesplenia por 
fibrosis. La asplenia funcional es una 

causa importante de enfermedad y 
muerte en niños pequeños, debido 
al mayor riesgo de infección. Tam-
bién, se pueden ver en estos pacientes 
hepatomegalia y episodios de litiasis 
biliar.

•	 Huesos: los cambios esqueléticos se 
producen por expansión medular y 
los infartos óseos. Puede haber una 
afectación del crecimiento y el desa-
rrollo.

•	 Órganos de los sentidos: pueden 
presentar retinopatía e hipoacusia 
sensorial.

•	 Piel: aparición de úlceras cutáneas en 
piernas por vasooclusión.

Seguimiento

El seguimiento de los pacientes con tala-
semia moderada-grave y ECF (Tabla VI) 
deberá de hacerse desde un punto de vista 
multidisciplinar, asegurando un manejo 
integral.

Antes de iniciar el tratamiento trans-
fusional, se debe de hacer una valoración 
inicial que incluya(5,16):
•	 Historia	clínica	completa	y	minu-

ciosa, incluyendo el momento del 
diagnóstico y la clínica acompañante.

•	 Exploración	física	completa,	in
cluyendo: peso, talla y estadio de 
Tanner.

•	 Informar	sobre	la	enfermedad,	com-
plicaciones agudas y graves, y reali-
zando educación sanitaria. En el caso 
de los pacientes con drepanocitosis, 
se deberá insistir en las medidas 
higiénico-dietéticas: hidratación 
abundante, sobre todo, en situaciones 
de calor, diarrea o vómitos; realizar 
ejercicio físico evitando sobreesfuer-
zos en intensidad y/o duración; evitar 
inmersiones en apnea; la exposición 
al frío y estancias a grandes alturas 
o viajes en avioneta no presurizada; 
evitar prendas excesivamente ajusta-
das; evitar el consumo de alcohol y 
tabaco; y realizar control anual de la 
higiene dental.

•	 Hemograma,	bioquímica	completa,	
pruebas de coagulación, inmunoglo-
bulinas, estudio del metabolismo del 
hierro y serologías, si han recibido 
transfusión.

•	 Fenotipado	o	genotipado	eritrocitario	
completo.

•	 Comprobar	el	calendario	vacunal.

•	 El	estudio	familiar	(tanto	de	la	enfer-
medad como de HLA) es recomen-
dable.

•	 Descartar	causas	de	acentuación	de	la	
anemia: niveles de Glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa (G-6PDH), ácido 
fólico y otros déficits nutricionales.

•	 Realizar	consejo	genético.

La frecuencia de las visitas depen-
derá de las necesidades de cada paciente, 
siendo más frecuentes durante el primer 
año. En cada visita habrá que preguntar 
por la aparición de nuevos síntomas y 
signos, y realizar una exploración física 
completa. Es fundamental comprobar el 
correcto cumplimiento del tratamiento, 
así como la actualización del calendario 
vacunal. A nivel analítico, se solicitará un 
hemograma con bioquímica que incluya: 
perfil hepático, renal, ionograma y ferri-
tina, si transfusiones. Anualmente, habrá 
que realizar seguimiento a nivel hema-
tológico, cardiológico, endocrinológico, 
digestivo, oftalmológico y auditivo. En 
los pacientes con formas HbSS/HbSβ0 
de drepanocitosis, se solicitará control 
con ecografía doppler transcraneal desde 
los 2 hasta los 16 años. Es muy impor-
tante en estos pacientes, un apoyo psi-
cosocial y escolar.

Función del pediatra 
de Atención Primaria:
•	 Conocer	la	enfermedad	y	aspectos	

esenciales del seguimiento y síntomas 
de alarma indicativos de derivación 
(Temperatura ≥ 38ºC, dolor agudo 
que no cede con analgesia, tos, dolor 
torácico y dificultad respiratoria, 
dolor abdominal o aumento del 
bazo, síntomas neurológicos, pali-
dez, fatiga, irritabilidad, priapismo 
de dos o tres horas de persistencia y 
deshidratación).

•	 Asegurar	 el	 cumpl imiento	 del	
calendario vacunal de estos pacien-
tes, prestando especial atención a la 
vacunación frente a microorganismos 
encapsulados en pacientes con asple-
nia funcional.

•	 Garantizar	un	adecuado	cumpli-
miento terapéutico y seguimiento de 
la enfermedad mediante revisiones.

•	 Realizar	educación	sanitaria	y	pro-
porcionar al paciente información 
sobre su enfermedad y las complica-
ciones derivadas.
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Thalassaemia. Lancet. 2018; 391: 155-67.
Completo artículo de revisión de la talasemia 
con gráf icos ilustrativos, que recoge de forma 
adecuada, el tratamiento de las complicaciones 
en estos pacientes.

- Guía de Práctica Clínica de la Talasemia 
Mayor e Intermedia en Pediatría. Sociedad 
Española de Hematología y Oncología 
Pediátricas (SEHOP) 2015.

Imprescindible guía médica para la atención del 
paciente con talasemia. Incluye aspectos sobre 
clínica, tratamiento y complicaciones. Incluye 
tablas de seguimiento y hojas informativas para 
familias.

	 Piel	FB,	Steinberg	MH,	Rees	DC.	Sickle	
Cell Disease. N Engl J Med. 2017; 376: 
1561-73.

Buena revisión de las drepanocitosis, con conceptos 
de patogénesis, diagnóstico, complicaciones y 
tratamiento.

- Guía de Práctica Clínica de la Enfermedad 
de células falciformes. Sociedad Española 
de Hematología y Oncología Pediátricas 
(SEHOP) 2019.

Guía de práctica clínica muy completa para el 
abordaje de pacientes con drepanocitosis. Contiene 
todos los aspectos asistenciales, información para 
familias y hoja informativa para urgencias.

	 Ware	RE,	de	Montalembert	M,	Tshilolo	
L,	Abboud	MR.	Sickle	cell	disease.	Lancet.	
2017; 390: 311-23.

Interesante actualización sobre enfermedad 
de células falciformes, fácil de leer gracias a su 
formato electrónico, con tablas muy ilustrativas.

Varón de 4 años que ingresa por episodio de decaimiento, 
con vómitos y malestar general de 3-4 días de evolución, sin 
otra sintomatología previa asociada.

Antecedentes personales: fractura de cúbito y radio en 
2018. Sin otras enfermedades ni antecedentes de interés. 
Calendario vacunal completo, salvo antineumocócica y anti-
meningocócica.

Antecedentes familiares: madre de 37 años, sana. Pro-
cedente de Senegal. Padre biológico desconocido. Dos her-
manos de 18 y 12 años sanos.

Exploración física: temperatura: 38,7ºC; FC: 130 lpm; FR: 
30 rpm; TA: 108/79 mm Hg; SatO2: 96%. Palidez cutánea 
con tinte subictérico. No exantemas ni petequias. Destaca 
polipnea sin signos de dificultad respiratoria. Auscultación 
cardio-respiratoria: soplo sistólico grado II/VI. Precordio aumen-
tado. Abdomen: marcada esplenomegalia hasta pala ilíaca.

Pruebas complementarias: hemograma: hemoglobina: 
5,2 g/dl; VCM: 80 fl; HCM: 22,4 pg; leucocitos: 20.200/ul 
(neutrófilos 13.360/ul); plaquetas: 135.000/ul. Bioquímica 
básica y renal normal. Bilirrubina: 1,36 mg/dl a expensas de 
indirecta. GOT: 320 U/L; LDH: 1.561 U/L. PCR: 4 mg/dl; PCT: 
1,5 ng/ml. Coagulación: normal, salvo fibrinógeno: 550 mg/dl.

Evolución: a su llegada se transfunden 2 concentrados de 
hematíes y se inicia antibioterapia empírica con cefotaxima, 
presentando mejoría neurológica y hemodinámica progresiva. 
Posteriormente, se mantiene con sueroterapia intravenosa. 
Durante el ingreso, permanece afebril con descenso progre-
sivo de parámetros infecciosos y LDH. Mantiene parámetros 
de hemoglobina estables en torno a 8-9 mg/dl, sin necesidad 
de nuevas transfusiones. Disminución paulatina de la esple-
nomegalia hasta 1-2 cm del reborde costal. Al alta, se decide 
vacunación frente neumococo y meningococo B.

Caso clínico
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cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

Algoritmo diagnóstico de la talasemia(10)

Antecedentes familiares y personales
Recuento celular completo e índices eritrocitarios

Frotis sanguíneo

Electroforesis de Hb y cromatografía

Análisis de ADN para mutaciones de α- y/o β- globina

Considerar anemia 
ferropénica

Suplementación con 
hierro durante 3 meses

Otras causas 
de anemia

Microcitosis
Hipocromia

Células diana
± Cuerpos de inclusión (Hb H)

VCM bajo (<80 fL)
 ± HCM baja (<27 pg)

Rasgo 
β-talasémico

Posible 
α-talasemia

β-talasemia 
intermedia

Enfermedad 
Hb H

Hb C
HbS
HB C

Hb A2 ≥4%
HbF 0,1-5%

Hb A2 <4%
HbF <1%

Hb A2 ≥4%
HbF >5-50%

HB H <5-25%
Hb A2 <4%
±Hb CS/PS

+ Otras variantes 
de la Hb

I. Pruebas hematológicas 
primarias

II. Tipo de 
talasemia

Ferritina >12 ng/ml
No mejoría

+

–

Ferritina 
≤12 ng/ml

III. Test 
genético 

Hb CS: Hb Constant Spring  –  Hb PS: Paksé

http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es
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25. Con respecto al tratamiento de la 
talasemia, NO es correcto:
a. El único tratamiento curativo 

es el trasplante de progenitores 
hematopoyéticos.

b. El tratamiento de soporte en los 
pacientes con rasgo talasémico 
son las transfusiones periódicas.

c. No es recomendable realizar 
esplenectomía antes de los 5 
años.

d. El tratamiento quelante de elec-
ción en pacientes mayores es el 
deferasirox.

e. La monitorización del exceso de 
hierro servirá para evaluar la res-
puesta al tratamiento quelante.

26. En una analítica rutinaria de una 
niña de dos años, encontramos Hb 
10 g/dl con un VCM de 65 fL, ¿qué 
REALIZARÍA a continuación?
a. Estudio de anemia (reticulocitos, 

ferritina e índice de saturación 
de transferrina).

b. Nada, no tiene anemia.
c. Electroforesis de hemoglobina
d. Test de resistencia osmótica.
e. Iniciar tratamiento con hierro 

oral.

27. En el caso anterior, el paciente es 
diagnosticado de anemia ferro-
pénica. Se inicia tratamiento con 
hierro oral con buena respuesta, 
con normalización del hierro, pero 

persistiendo microcitosis, ¿qué 
REALIZARÍA a continuación?
a. Estudio de anemia (reticulocitos, 

ferritina e índice de saturación 
de transferrina).

b. Nada, no tiene anemia.
c. Electroforesis de hemoglobina.
d. Test de resistencia osmótica.
e. Iniciar tratamiento con hierro 

oral.

28. Con respecto a los síndromes 
 talasémicos, señale la respuesta 
CORRECTA:
a. Son alteraciones cualitativas.
b. Su herencia es autosómica domi-

nante.
c. En la β-talasemia suelen apare-

cer síntomas en el neonato.
d. La principal causa de muerte son 

las infecciones por microorga-
nismos encapsulados.

e. En la beta-talasemia predomina 
la muerte eritrocitaria precoz en 
médula ósea.

29. En la enfermedad de células falci-
formes, señale la respuesta FALSA:
a. Es la hemoglobinopatía estruc-

tural más frecuente.
b. Está causada por la sustitución 

de un aminoácido (glutamina) 
por otro (valina).

c. La complicación más frecuente 
son las crisis vasooclusivas.

d. Los episodios febriles pueden 
deberse a infecciones por gér-
menes encapsulados.

e. Los síntomas están presentes al 
nacimiento.

Caso clínico

30. Ante el cuadro clínico y los resulta-
dos obtenidos en las pruebas com-
plementarias, ¿cuál sería el DIAG-
NÓSTICO de sospecha?
a. Hemorragia aguda.
b. Shock séptico.
c. Anemia de trastornos crónicos.
d. Eritroblastopenia.
e.	 Rasgo	talasémico.

31. Se realiza estudio de anemias, 
donde presenta 2% de reticulocitos 
en sangre periférica. Sin blastos. 
Test de Coombs directo negativo. 
Haptoglobina disminuida. Estudio 
serológico negativo para citomega-
lovirus y Epstein Barr. IgM posi-
tiva para parvovirus, ¿cuál sería el 
DIAGNÓSTICO de sospecha?
a.	 Reacción	leucoeritrobástica.
b. Crisis aplásica en paciente con 

drepanocitosis.
c. Síndrome mieloproliferativo.
d. Crisis hemolítica en paciente 

con déficit de glucosa 6 fosfato 
deshidrogenasa.

e. Crisis aplásica en esferocitosis.

32. ¿Qué PRUEBA pediría a continua-
ción, para confirmar el diagnóstico?
a. Aspirado medular.
b. Estudio mediante técnicas mole-

culares.
c. Electroforesis de hemoglobina.
d. Test de resistencia osmótica.
e. Estudio de enzimas intraeritro-

citarias.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org


PEDIATRÍA INTEGRAL242

Funcionalismo hemostático 
en la edad infantil(1-4)

La hemostasia se define como el conjunto 
de acontecimientos fisiológicos encamina-
dos a detener la hemorragia y la posterior 
restauración de la circulación.

L a hemostasia se inicia para impe-
dir la hemorragia tras una lesión 
vascular. Secuencialmente, se 

ponen en marcha la hemostasia primaria 
(vasoconstricción, adhesión y agregación 
plaquetaria) y la hemostasia secundaria 
(coagulación). Finalmente, se produce 

la regulación del proceso hemostático 
mediante los mecanismos anticoagulan-
tes y la fibrinólisis.

Hemostasia primaria. La lesión vas-
cular produce de inmediato una vaso-
constricción de la zona lesionada que da 
lugar a una disminución de la superficie 

Enfermedad de von Willebrand y otros 
trastornos frecuentes  
de la coagulación
H. González García,  R. Herraiz 
Cristóbal,  J.L. Moreno Carrasco
Unidad de Hemato-Oncología Infantil.  
Hospital Clínico Universitario de Valladolid. Valladolid

Resumen
Esta revisión aborda la fisiología de la hemostasia 
primaria, la cascada de coagulación clásica y el 
modelo celular de coagulación in vivo, así como los 
avances recientes en el diagnóstico y el tratamiento 
de la enfermedad de von Willebrand y la hemofilia. 
La enfermedad de von Willebrand es el trastorno 
hemorrágico hereditario más común, tiene un patrón de 
herencia autosómico dominante y se caracteriza por una 
disminución cualitativa o cuantitativa de la actividad 
del factor de von Willebrand y hemorragias mucosas 
y hemorragias después de cirugía y traumatismos. 
El diagnóstico se basa en los antecedentes personales o 
familiares de hemorragias y en las pruebas de laboratorio 
de las anomalías del factor von Willebrand. Pueden 
distinguirse varios tipos sobre la base de características 
fenotípicas que pueden diagnosticarse mediante pruebas 
de laboratorio específicas. El tratamiento se centra en 
aumentar los niveles del factor von Willebrand mediante 
la administración de desmopresina o la infusión 
de concentrados exógenos que contienen el factor. 
La hemofilia es una enfermedad genética causada por 
una deficiencia del factor VIII en la hemofilia A y del 
factor IX en la hemofilia B, ambas de herencia recesiva 
y ligadas al sexo. La gravedad clínica está relacionada 
con la intensidad del déficit de factor. Se analizan el 
diagnóstico, el diagnóstico diferencial y el tratamiento. 

Abstract
This review focuses on the physiology of primary 
hemostasis, the classical coagulation cascade and 
cellular model of in vivo coagulation, as well as on the 
recent advances in the diagnosis and treatment of von 
Willebrand disease and hemophilia. Von Willebrand 
disease is the most common inherited bleeding 
disorder, it has a dominant autosomal inheritance 
pattern, and it is characterized by a qualitative or 
quantitative decrease of the von Willebrand factor 
activity and mainly presents with mucosal bleeding 
and bleeding after surgery and trauma. The diagnosis 
is based on a personal or family history of bleeding 
and laboratory evidence of abnormalities in von 
Willebrand factor. Various types can be distinguished 
based on phenotypic characteristics that can be 
diagnosed by means of specific laboratory tests. 
Treatment is centered on increasing von Willebrand 
factor levels by administration of desmopressin 
or infusion of exogenous concentrates containing 
the factor. Hemophilia is a genetic disease caused 
by a deficiency of factor VIII in hemophilia A 
and factor IX in hemophilia B, both of which are 
recessively inherited and sex-linked. Clinical severity 
is dependent upon the degree of factor deficiency. 
Diagnosis, differential diagnosis and treatment are 
discussed. 

Palabras clave:  Hemostasia primaria;  Coagulación;  Enfermedad de von Willebrand;  Hemofilia A;  Hemofilia B.

Key words:  Primary hemostasis;  Coagulation;  von Willebrand disease;  Hemophilia A;  Hemophilia B.
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dañada. La exposición del subendotelio, 
desencadena la adhesión de las plaque-
tas y la agregación plaquetaria con la 
intervención del factor von Willebrand 

(FvW), dando lugar al trombo plaque-
tario (Fig. 1). Las pruebas que explo-
ran la hemostasia primaria derivan de la 
comprobación de que exista un número 

       Subendotelio

                        

                                            

   

       

                         

          

                                                 

 

Figura 1.  Representación esquemática de la 
hemostasia primaria en un vaso lesionado. 
El factor von Willebrand ( ) funciona 
como una glicoproteína adhesiva impres-
cindible en la interacción entre el endotelio 
dañado y las plaquetas ( ), inicialmente 
a través de la glicoproteína de membrana Ib, 
produciendo la adhesión plaquetaria. Pos-
teriormente, el colágeno del subendotelio 
se fija a la glicoproteína VI de membrana 
plaquetaria, produciendo la activación pla-
quetaria ( ), con reclutamiento de nuevas 
plaquetas y la unión entre ellas, formando 
puentes entre el fibrinógeno y el complejo 
glicoproteico de membrana IIb/IIIa: agrega-
ción plaquetaria. El factor von Willebrand se 
produce en el endotelio y en el megacariocito 
y se encuentra tanto el plasma como en los 
gránulos alfa de las plaquetas y en el tejido 
conectivo subendotelial (en los cuerpos de 
Weibel-Palade). Autor de la figura: H. Gon-
zález.

 
      VÍA COMÚN 

                         Amplificación 
   
      TROMBINA (IIa)                PROTROMBINA (II) 
                                

 XIIIPropagación                        
                                      Amplificación 

Activación 
plaquetaria                   XIIIa      
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    VÍA EXTRÍNSECA 
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                     VII          FT 

 
 

       Ca++   
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                      (Complejo Xasa)        IVFT 

   FIBRINÓGENO 
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XII XIIa
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XI        XIa 

IX         IXa      
         VIIIa  
  FVIII/vW                     Ca++  

 
               (Complejo Xasa) 

 Xa 
 Va      
 Ca++ 

X

(”in vivo”)

Figura 2. Esquema general de la coagula-
ción, integración del modelo clásico (texto) 
y el modelo celular. APTT: tiempo de trombo-
plastina parcial. TP: tiempo de protrombina. 
HMWK: kininógenos de alto peso molecular. 
Pk: prekalicreína. FVIII/vW: complejo de unión 
entre el factor VIII y el factor von Willebrand. 
En la fase de iniciación sobre la célula lesio-
nada, el factor tisular (FT) actúa sobre el fac-
tor VII que en presencia de calcio es activado 
(VIIa), generando el complejo Xasa. Este activa 
al factor X, y a la vez activa al factor IX. El fac-
tor Xa se une al factor Va y se genera trombina. 
La cantidad de trombina es pequeña, porque 
existe un inhibidor de la vía del factor tisu-
lar (IVFT), que se libera también de la célula 
lesionada, este se une al factor X producido 
en exceso y además inhibe al complejo Xasa, 
deteniéndose la generación de trombina. En 
la fase de amplificación, la trombina activa 
al factor V y también a los factores XI y XIII 
y activa las plaquetas. También, separa el 
complejo factor VIII/vW en factor VIIIa para 
la siguiente fase y FvW para la hemostasia 
primaria. En la fase de propagación sobre las 
plaquetas activadas, el factor XI es activado 
y este activa al factor IX. El factor IX activado 
se une al factor VIII activado, formándose 
otro complejo Xasa que es el que sostiene la 
coagulación, pues este, a diferencia del que 
se forma en la fase de iniciación, no tiene un 
inhibidor. A continuación, se activa el factor X 
que se une al factor Va formando el complejo 
protrombinasa y se genera gran número de 
moléculas de trombina. Los factores Va y VIIIa 
pueden ser inhibidos por la proteína C y el 
resto de factores por algún inhibidor como 
la antitrombina, pero esto no sucede en el 
entorno de la plaqueta activada, donde prima 
la actividad procoagulante. In vitro, el fac-
tor XII se activa iniciando la vía intrínseca que 
puede ser estudiado por la prueba APTT. La 
vía extrínseca se estudia mediante la prueba 
del TP. Autor de la figura: H. González.
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de plaquetas suficiente (entre 150.000 
y 450.000/mm3) y que funcionen ade-
cuadamente(1) (Tabla I).

Hemostasia secundaria (Fig. 2). El 
sistema de coagulación plasmática es 
el responsable del mantenimiento de 
la f luidez de la sangre, pero cuando es 
activado, da lugar a la producción del 

coágulo de fibrina por la conversión del 
fibrinógeno en el polímero de fibrina, 
merced a la actuación de un enzima, la 
trombina, que es capital para el desa-
rrollo de la función hemostática, pues 
actúa activando las plaquetas y retroa-
limentando la coagulación. El sistema 
de coagulación plasmática se encuentra 

integrado por proenzimas que existen en 
el plasma de manera inactiva, junto con 
cationes (calcio) y fosfolípidos de origen 
celular. Las proenzimas (zimógenos), 
por la acción de una enzima proteolítica, 
dejan al descubierto su parte activa, for-
mándose las enzimas proteolíticas que 
actúan de igual forma sobre la siguiente 

Tabla I.  Principales pruebas que exploran la hemostasia

Prueba Técnica Utilidad

Tiempo de obturación 
o PFA-100 
(platelet funtion 
analyzer)

Consiste en hacer pasar sangre a través de 
filtros recubiertos con colágeno y a los que se 
les añade ADP o adrenalina, y medir el tiempo 
de enlentecimiento del flujo por oclusión de la 
membrana al formarse un tapón plaquetario

Es útil para el despistaje de anomalías 
plaquetarias. Sustituye al tiempo de hemorragia, 
en desuso por dificultades técnicas y pobre 
reproductibilidad

Estudios de agregación 
plaquetaria

Se basan en la demostración gráfica de los 
cambios en la trasmisión de luz, que se 
producen en un plasma rico en plaquetas tras 
la adicción de agregantes (ADP, adrenalina, 
colágeno, ristocetina...). Parámetros: velocidad 
de agregación (pendiente de la curva), índice 
de agregación (altura máxima de la curva) y 
presencia de doble curva a dosis intermedias 

La agregación a ristocetina (RIPA) es útil en la 
enfermedad de von Willebrad. La falta de doble 
curva se produce en los déficits de liberación. 
La ausencia total de respuesta en los de inducción 
(Glanzman, Bernard Soulier)

Determinación de ATP/
ADP plaquetario

Se realiza por luminiscencia tras agregación 
o plaquetas lisadas

Se encuentran alteradas en los déficits de 
almacenamiento y de liberación plaquetarios

Citometría de flujo 
de glicoproteínas 
plaquetarias

Analiza los receptores plaquetarios glicoproteicos 
de superficie

Es útil en el diagnóstico del Glanzman y Bernard 
Solulier

El tiempo de 
tromboplastina parcial 
activada (APTT)

Consiste en la incubación de plasma citratado 
con fosfolípidos y un activador, y posterior 
adicción de cloruro cálcico

Explora las vías intrínseca y común, y no 
detecta deficiencias de los factores VII y XIII. 
Es especialmente sensible a los déficits del 
sistema de contacto y de factores VIII y IX

Tiempo de protrombina 
(TP)

La coagulación se desencadena mediante 
la adicción tromboplastina y cloruro cálcico. 
Se suele expresar en la denominada ratio 
internacional normalizada (INR), que es 
el cociente entre el TP del paciente y el TP 
de un pool de muestras normales

Mide la vía extrínseca y la común, y es más 
sensible a los déficits de factor VII y menos a los 
II y fibrinógeno. El alargamiento aislado suele 
corresponder a una deficiencia de factor VII, 
puesto que el déficit del resto de los factores 
alarga también el APTT

Tiempo de trombina 
(TT)

Mide el tiempo de coagulación añadiendo 
trombina al plasma

Es sensible a la disminución del fibrinógeno, 
disfibrinogenemias, administración de heparina, 
inhibidores directos de la trombina y productos 
de degradación de la fibrina

Tiempo de reptilase Utiliza el veneno de Bothrops atrox que convierte 
el fibrinógeno en fibrina, no siendo afectado 
por la heparina

Explora las alteraciones del fibrinógeno 
en presencia de heparina

Disolución del coágulo 
con urea o ácido acético

El coágulo formado se disuelve al añadir urea 
5M o ácido acético al 2%

Es de utilidad para detectar los déficits de factor 
XIII que cursan con APTT, TP y TT normales

Pruebas de mezcla con 
plasma normal 

Se mezcla el plasma del paciente en proporción 
1/1 con un pool de plasma normal y se mide el 
tiempo de coagulación. Cuando existe déficit de 
factores, el alargamiento se corrige y, en el caso 
de la existencia de un inhibidor (anticoagulante 
circulante), la corrección es parcial

Son realizadas para determinar si el alargamiento 
del APTT y TP es debido a déficits de factores  
o a un inhibidor circulante

Determinación 
de factores

Se realiza mediante la determinación de APTT 
o TP, utilizando plasma deficiente en el factor 
a determinar y plasma diluido del enfermo

Se utilizan para diagnosticar deficiencias 
de factores de la coagulación
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proteína de la cascada en una reacción 
en cadena(1,2).

De una forma didáctica (Fig. 2), la 
coagulación puede ser desencadenada 
por dos mecanismos, la vía intrínseca 
y la extrínseca. In vitro, el contacto de 
la sangre con el tubo de vidrio activa la 
vía intrínseca mediante la activación 
del factor XII por el sistema de contacto 
(kininógenos de alto peso molecular y 
prekalicreína). El factor XII activado 
(XIIa) activa, a su vez, al IX (IXa) y 
este junto con el factor VIII activado, 
fosfolípidos y calcio, activan al factor X 
(Xa). In vivo, se activa la vía extrín-
seca, por el factor tisular que se expone 
tras la lesión vascular, actuando sobre el 
factor VII que, en presencia de calcio, 
es activado (VIIa). El factor VIIa activa 
al factor X y, a la vez activa al factor IX, 
con lo que refuerza la acción sobre la 
vía intrínseca. La vía extrínseca le da 
a la coagulación plasmática inmediatez 
de acción y la intrínseca potencia coa-
gulante, pues de una molécula activada 
inicialmente se generan miles de molé-
culas de factor Xa. A partir del Xa se 
establece la vía común de formación 
de trombina. La trombina, actúa sobre 
el fibrinógeno polimerizándolo, dando 
lugar a las redes de fibrina y, a su vez, 
activa al factor XIII que, actuando 
sobre la fibrina, estabiliza el coágulo. 
La trombina formada inicialmente, es 
la responsable de la activación de los 
factores VIII y V, piezas claves en los 
complejos de activación del X y de la 
protrombina (II); así mismo, activa el 
factor XI retroalimentando la vía intrín-
seca e interviene en la agregación irre-
versible plaquetaria y activa el inhibidor 
de la fibrinólisis activable por trombina, 
para que la plasmina no detenga la coa-
gulación(1-3).

Actualmente, se describe el modelo 
celular de la coagulación como que 
consta de: una fase de iniciación, por la 
exposición del factor tisular; una fase 
de amplificación por la trombina ori-
ginada en la fase de iniciación; y una 
fase de propagación sobre las plaquetas 
activadas. En la figura 2, se represen-
tan la integración del modelo clásico 
y celular de la coagulación. En este 
modelo celular “ in vivo”, el factor XII 
no es indispensable para la coagulación 
y de hecho su deficiencia no provoca 
hemorragia sino trombosis, puesto que 
activa al factor XI “in vitro”, pero in 

vivo activa más aún a la plasmina que 
al factor XI(1-3).

Todos los factores menos el VIII se 
sintetizan en el hígado y los factores 
II, VII, IX y X necesitan la actuación 
de la vitamina K que carboxila el ácido 
glutámico imprimiéndole mayor carga 
negativa a las moléculas, ligando con 
más facilidad calcio y fosfolípidos. Las 
def iciencias aisladas de factores son 
poco frecuentes y generalmente son de 
origen hereditario. Las def iciencias 
combinadas son más frecuentes y de 
origen adquirido (CID, hepatopatía, 
deficiencia de vitamina K, etc...)(1,2).

Una vez formado el coágulo y dete-
nida la hemorragia, el sistema hemos-
tático debe ser inactivado fuera de la 
lesión vascular para evitar la coagula-
ción masiva de la sangre en los vasos, 
mediante la activación de anticoagulan-
tes naturales que bloquean el proceso 
a diferentes niveles anulando acción de 
agentes procoagulantes (factores VIII y 
V, factor II, trombina y factor Xa). Los 
anticoagulantes naturales más impor-
tantes son la antitrombina III y la pro-
teína C, y su cofactor la proteína S. Es la 
propia trombina la que sobre el epitelio 

vascular sano se une a la trombomo-
dulina activando el sistema proteína 
C-proteína S, que inhibe a los factores 
V y VIII activados, convirtiéndose así 
la trombina sobre el epitelio sano en un 
factor anticoagulante. La antitrombina 
III inhibe a la trombina y también a los 
factores activados IX, X, XI y XII(1-4).

Formado el coágulo y detenida la 
hemorragia, este se retrae perdiendo 
agua y volumen, iniciándose su des-
trucción mediante la fibrinólisis, mer-
ced a la formación de plasmina a partir 
de plasminógeno y de su activador. La 
plasmina destruye el coágulo produ-
ciendo, como elementos residuales, los 
productos de degradación de la fibrina 
(PDF, dímero D), que se forman cuando 
dos moléculas de fibrina son rotas por 
la plasmina en el D-dominio (Fig. 3). 
La determinación de dímero-D se 
realiza mediante inmunoanálisis, uti-
lizando anticuerpos específicos frente 
a él. El dímero-D se eleva en múltiples 
situaciones: intervenciones quirúrgicas, 
grandes hematomas, trombosis veno-
sas y arteriales, sepsis, inflamaciones y 
coagulación intravascular diseminada 
(CID)(2-4).

PDF y DD

PLASMINA

Activador tisular 
del plasminógeno SC

FIBRINA

PLASMINÓGENO

Activador tisular del plasminógeno DC

IFAT

PAI

Factor XIIa

Figura 3. Esquema de la fibrinólisis. Proceso en el que se lisa la fibrina, generándose pro-
ductos de degradación (PDF) y dímero D (DD). Flechas verdes: estimulación. Flechas rojas: 
inhibición. La fibrinólisis se inactiva inicialmente por la propia trombina, cuando se inicia el 
proceso de coagulación por el inhibidor de la fibrinólisis activable por trombina (IFAT), para 
que la plasmina no detenga la coagulación. Una vez el coágulo ha detenido la hemorragia 
y, mientras se produce la cicatrización, se inicia la disolución del coágulo por liberación de 
sustancias, como el activador tisular del plasminógeno. Este, para ser activo, precisa ser de 
doble cadena (DC), siendo su forma inactiva de simple cadena (SC). El sistema del factor 
XIIa (que precisa prekalicreína y kininógenos de alto peso molecular) es el responsable de 
configurar al activador tisular del plasminógeno en doble cadena. El inhibidor del activador 
del plasminógeno (PAI) regula la actividad fibrinolítica, inhibiendo la formación de dobles 
cadenas. La deficiencia de factor XII congénita produce, en clínica, trombosis por este 
mecanismo, aunque alargue el APTT por su efecto sobre la coagulación “in vitro”. Autor de 
la figura: H. González.
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Todas las pruebas que exploran la 
coagulación plasmática se basan en la 
observación de la formación de fibrina. 
En la actualidad, no se usan las pruebas 
de exploración global (tiempo de coagu-
lación) y sí las pruebas parciales, como el 
tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada (APTT), el tiempo de protrom-
bina (TP) y el tiempo de trombina (TT) 
(Tabla I). En pacientes con clínica de 
sangrado, dependiendo del resultado 
de la combinación de las pruebas de 
hemostasia básicas, se pueden esta-
blecer las posibilidades diagnósticas y 

pruebas complementarias a realizar para 
un diagnóstico específico (Tabla II)(1).

Enfermedad de von 
Willebrand

La enfermedad de von Willebrand es la 
alteración congénita más frecuente de 
la coagulación.

La alteración cuantitativa o cualita-
tiva del FvW es el origen de la enferme-
dad de von Willebrand (EvW), que es la 
causa más frecuente de alteración congé-

nita de la hemostasia, con una frecuen-
cia del 1 por 100 en pruebas de cribado 
de laboratorio y de 1 cada 1.000-10.000 
personas en su forma sintomática. Su 
transmisión es habitualmente autosó-
mica dominante, aunque hay formas 
recesivas, así como adquiridas (tumor 
de Wilms)(5-7).

El FvW es una glicoproteína adhe-
siva y pieza clave en la interacción 
entre el endotelio dañado y la plaqueta 
(adhesión y agregación plaquetarias) 
y también como transportador del 
FVIII, al que estabiliza alargando su 

Tabla II.  Pauta diagnóstica en las alteraciones de la hemostasia

Resultados de pruebas básicas Posibilidades diagnósticas Pruebas complementarias a realizar

- TP normal
- APTT normal
- TT normal
- nº de plaquetas normal

- Enfermedad de von Willebrand
- Trombopatías
- Deficiencia factor XIII

- PFA-100
- FvWRAg, FvWCoR, FVIIIc, multímeros
- Estudios de agregación plaquetaria
- Lisis del coágulo con Urea 2M
- Determinación de factor XIII

- TP normal
- APTT normal
- TT normal
- nº de plaquetas bajo

- PTI aguda
- PTI crónica
- Fallo precoz de la médula ósea

- Anticuerpos antiplaquetas, antinucleares, 
anticardiolipina

- Test de Coombs directo
- Inmunoglobulinas y complemento
- Anticuerpos VIH y hepatitis C
- Aspirado de médula ósea

- TP normal
- APTT prolongado
- TT normal
- nº de plaquetas normal

- Inhibidor (anticoagulante)
- Déficit de factores VIII, IX, XI y XII
- Enfermedad de von Willebrand
- Déficit de PK y HMWK

- Mezcla APTT con plasma normal
- Determinación de factores VIII, IX, XI y XII, 

FvWRAg, FvWCoR, FVIIIc y multímeros

- TP prolongado
- APTT normal
- TT normal
- nº de plaquetas normal

- Inhibidor (anticoagulante)
- Deficiencia de vitamina K
- Warfarina
- Déficit de factor VII

- Mezcla TP con plasma normal
- Determinación de factores II,VII, IX y X

- TP prolongado
- APTT prolongado
- TT normal
- nº de plaquetas normal

- Inhibidor (anticoagulante)
- Disfunción hepática
- Deficiencia de vitamina K
- Déficit de factores II, V y X
- Disfibrinogenemias

- Mezcla APTT/TP con plasma normal
- Estudio de fibrinógeno
- Determinación de factores II, V y X

- TP normal
- APTT prolongado
- TT prolongado
- nº de plaquetas normal

- Heparina - Tiempo de reptilase

- TP prolongado
- APTT prolongado
- TT prolongado
- nº de plaquetas normal

- Afibrinogenemia
- Disfibrinogenemia

- Dosificación fibrinógeno
- Estudios funcionales de fibrinógeno

- TP prolongado
- APTT prolongado
- TT prolongado
- nº de plaquetas bajo

- CID
- Enfermedad hepática grave
- Síndrome de Kasabach-Merritt

- Fibrinógeno
- Determinación de factores
- Antitrombina III
- Dímero-D

TP: tiempo de protrombina (texto).   APTT: tiempo parcial de tromboplastina (texto).   TT: tiempo de trombina.  
FvWRAg: factor von Willebrand antigénico.   FvWCoR: actividad del factor von Willebrand, cofactor de agregación a ristocetina.  
F VIIIc: factor VIII coagulante.   PTI: trombocitopenia inmune primaria.   CID: coagulación intravascular diseminada.  
PK: precalicreína.   HMWK: quininógenos de alto peso molecular.
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vida media. Esta molécula se produce 
en el endotelio y en el megacariocito y 
se encuentra tanto el plasma como en 
los gránulos alfa de las plaquetas y en el 
tejido conectivo subendotelial (Fig. 1). 
La síntesis está regulada por un gen 
que se encuentra en el brazo corto del 
cromosoma 12. La proteína plasmática 
circula en el plasma con un peso mole-
cular variable que depende de la poli-
merización de la molécula (entre 500 
y 20.000 kDa), siendo los multímeros 
de alto peso molecular funcionalmente 
más activos. La vida media es de 8 a 12 
horas(5,6). En la figura 4, se muestra el 
esquema de la formación de la molé-
cula de FvW y los diferentes puntos de 
unión a estructuras de las que depende 
su función fisiológica(8,9).

Para una adecuada función del FvW, 
se precisa de la regulación del tamaño 
del multímero por ADAMTS 13, que 
se encuentra en las células endoteliales 
y se encarga de la escisión de los mul-
tímeros ultragrandes de gran afinidad 
con las plaquetas. Si ADAMTS 13 no 
actúa, los multímeros de muy alto peso 
molecular provocan la agregación pla-
quetaria y formación de trombos (pur-
pura trombótica trombocitopénica)(8,9).

Las pruebas diagnósticas específicas 
para el diagnóstico de la enfermedad 
incluyen(5,6,9,10):
•	 Determinar	el	factor	de	von	Wille-

brand antigénico (FvWAg): cantidad 
circulante de factor de von Wille-
brand.

•	 Determinar	el	factor	de	von	Wille-
brand cofactor  de r istocet ina 
(FvWCoR): cuantifica la actividad del 
factor. La ristocetina es un antibiótico 
que consigue cambiar la configuración 
del FvW para que pueda unirse a las 
plaquetas a través de la glicoproteína 
(GP) Ib (GPIb)(5). Consiste en mez-
clar el plasma del paciente junto con 
plaquetas fijadas en formol de otro 
paciente y ristocetina. Las plaquetas 
se agregan ante mínimas cantidades 
de FvW del plasma.

•	 Análisis	de	los	multímeros.	Mediante	
métodos de separación de proteína 
(electroforesis), se determinan los 
diferentes tamaños de las molécu-
las de las subunidades de FvW de 
acuerdo a su peso molecular.

•	 Estudio	de	agregación	plaquetaria	
en presencia de ristocetina (RIPA). 
Depende de la concentración de ris-

tocetina y de la afinidad de FvW por 
la GPIb.

Clasificación

La forma más frecuente es la enfermedad 
de von Willebrand tipo 1, déficit parcial 
cuantitativo, con antecedentes familiares 
(herencia dominante).

Existen diversas formas de la enfer-
medad que obedecen a diferentes meca-
nismos fisiopatológicos de las altera-
ciones cuantitativas o cualitativas del 
FvW(4,10-12) (Tabla III) (Algoritmo).

Tipo 1. Defecto cuantitativo (leve, 
heterocigoto): disminución de can-
tidad. Es la variante más frecuente 
(70-75% de los casos). Se trasmite de 
forma autosómica dominante, aunque 
con una penetrancia variable. Lo más 
habitual es que sean pacientes asinto-
máticos o con síntomas muco-cutáneos 
leves. El diagnóstico se basa en una pro-
longación de los tiempos de obturación 

(PFA-100), aunque, en ocasiones, puede 
resultar normal, y una disminución pro-
porcionada del FvWAg y del FvWCoR 
(cociente FvWCoR/FvWAg ≥ a 0,7).

Tipo 2. Defectos cualitativos. Fre-
cuencia del 20-25%. En este caso, se 
produce una disminución despropor-
cionada del cociente FvWCoR/FvWAg 
que será ≤ 0,7. El TTPA se puede 
encontrar prolongado si existe una dis-
minución del FVIIIc por una anomalía 
en la molécula transportadora, el FvW, 
o por una alteración en la zona DD3 del 
FvW que impida la unión.
•	 EvW tipo 2A. Frecuencia del 

10-15%. Se produce bien por defec-
tos en formación de dímeros o mul-
tímeros, o bien por anomalía en la 
regulación, por presentar una muta-
ción que provoca que la zona A2 del 
FvW sea más sensible a la acción 
de la ADAMTS 13, que actúa en 
exceso, escindiendo los multímeros. 
En el estudio de multímeros se apre-

Molécula madura de von Willebrand  

NH2-SP    

Formación de mul�meros 
de von Willebrand  

DD3 C1-C2-C3-C4-C5-C6 
A1 A2 A3   D4 

Glicoproteína plaquetaria Ib 

Zona de unión ADAMST13  

Propép�do, zona de unión 
de mul�meros (D1-D2)

Zona de unión 
de dímeros

F VIII Colágeno I y III 

Glicoproteína plaquetaria IIb/IIIa 

COOH 

Figura 4. Molécula del factor de Von Willebrand (FvW) y formación de multímeros(8,9,11). 
El precursor del FvW (pre-pro-FvW) está formado por un péptido señal (SP), un propéptido 
(zona de unión a multímeros D1-D2) y, finalmente, la molécula madura del FvW. La pérdida 
del péptido señal origina el pro-FvW. El pro-FvW está organizado en repeticiones de dominios 
estructurales homólogos (A, C y D), donde se encuentran las diferentes zonas de unión del 
FvW: al factor VIII a través del DD3; a la glicoproteína plaquetaria Ib a través de la subunidad 
A1; al sitio de escisión de la proteína ADAMTS 13 en la subunidad A2; al sitio de unión al 
colágeno I y III gracias a la subunidad A3 y a la importante zona de unión a la glicoproteína 
plaquetaria IIb/IIIa a través del dominio C4. Para la formación de dímeros y, posteriormente, 
de multímeros, se requiere un complejo procesamiento. Tras la síntesis del precursor en 
el retículo endoplásmico, el péptido señal se escinde y el pro-FvW se dimeriza mediante 
enlaces disulfuro en la región C-terminal en la zona de unión de dímeros. Posteriormente, 
en el aparato de Golgi se escinden los propéptidos, gracias a lo cual, los dímeros pueden 
unirse en la región N-terminal (DD3) para la formación de multímeros, que pueden superar 
los 20.000 kDa. Autores de la figura: R. Herraiz y H. González.
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cia la ausencia o disminución impor-
tante de los de alto peso molecular. 
Hay formas de herencia dominante 
y recesiva.

•	 EvW tipo 2B. Frecuencia del 5%. 
Se produce por mutaciones en la 
zona A1 del FvW que aumentan 
la capacidad de unión de este a la 
GPIb. Provoca agregación plaque-
taria y fagocitación de multímeros 
grandes. Se diagnostica, porque hay 
una hiperagregación plaquetaria con 
bajas concentraciones de ristocetina 
(RIPA aumentada). En este caso, 
puede haber normalidad o ausencia 
de multímeros de alto peso mole-
cular. La herencia es dominante. 
Puede cursar con trombocitopenia.

•	 EvW tipo 2M. Frecuencia muy 
baja. Se produce una def iciente 
unión del FvW a la GPIb. Esto 
origina un defecto de adhesión, ya 
que impide la unión entre la pla-
queta y el FvW. Provoca una alte-
ración similar al déficit de GPIIb/
IIIa (enfermedad de Bernard Sou-
lier). El RIPA está disminuido y los 
multímeros son normales, pero no 
funcionantes.

•	 EvW tipo 2N. Frecuencia muy baja. 
Existe una mal función en la zona 
DD3, zona de unión entre el fac-

tor VIII y su transportador, el FvW. 
La función hemostática del FVW 
está conservada (el tiempo de obtu-
ración puede ser normal), pero existe 
una disminución del factor VIII que 
se cataboliza rápidamente. El diag-
nóstico de la variante 2N puede rea-
lizarse determinando la capacidad 
de unión del FvW al FVIII(10). Se 
realiza esta prueba cuando el ratio 
FVIII/FvW:Ag es <0,5, para dife-
renciar el tipo 2N de la hemofilia 
moderada.

Tipo 3. Grave defecto homocigoto 
o dobles heterocigotos. Frecuencia 
excepcional. Se trata de una enferme-
dad más grave que la hemofilia, porque 
presenta niveles bajos o indetectables de 
FvW y, consecuentemente, de FVIIIc. 
Presentan la misma clínica que los 
pacientes con hemofilia grave, pero 
asociando el defecto en la agregación 
plaquetaria.

Clínica

La enfermedad de von Willebrand tipo 1 
origina clínica leve, moderada en los tipos 
2A, 2B y 2M, y grave en el tipo 3.

En general, la clínica de sangrado 
suele ser leve en el tipo 1, moderada en 

los tipos 2A, 2B y 2M, y severa en el 
tipo 3. El tipo 2N presenta sangrado 
leve a moderado en tejidos blandos y a 
nivel intraartícular. El sangrado arti-
cular es una complicación frecuente en 
pacientes con hemofilia, pero no suele 
ser habitual en los pacientes con EvW, 
excepto en los pacientes con subtipo 2 
N o 3(4,9,11).

No existe correlación entre las muta-
ciones del gen y la expresividad clínica, 
ni siquiera entre los miembros de la 
misma familia, porque hay factores que 
pueden modular la expresividad clínica. 
La EvW tipo 1 puede llegar a pasar des-
apercibida o con clínica leve (hemato-
mas con facilidad, epistaxis prolonga-
das, hemorragia gingival en la caída de 
dientes primarios, menorragias), por lo 
que una forma muy frecuente de pre-
sentación es la presencia de sangrados 
en intervenciones quirúrgicas, incluso 
con estudio preoperatorio básico de 
coagulación normal o menstruaciones 
muy abundantes, con anemia en niñas 
adolescentes(4,9,11).

Diagnóstico

El diagnóstico precisa de pruebas comple-
mentarias que demuestren la disminución 
de actividad del factor.

Tabla III.  Tabla resumen del diagnóstico y tratamiento de las diferentes formas de enfermedad de von Willebrand

Tipos de enfermedad de von Willebrand

Tipo 1 Tipo 2A Tipo 2B Tipo 2M Tipo 2N Tipo 3

FvW:Ag ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ Ausente

FvWRCo ↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓ Ausente

Relación FvWRCo/
FvWAg

≥ 0,7 <0,7 <0,7 <0,7 < 0,7 No se puede 
realizar

FVIIIc N N/↓ N/ ↓ N /↓ ↓↓ ↓↓

Multímeros factor 
von Willebrand

N
(disminución 

proporcionada)

Ausencia 
o ↓↓

N /↓ N N Ausentes

RIPA N/↓ N/↓ ↑↑ ↓ N Indetectable

Frecuencia 75% 10-15% 5% Rara Rara Muy rara

Herencia AD AD/AR AR AD/AR AR AR

Tratamiento DDAVP DDAVP
FVIIIi

FVIIIi DDAVP
FVIIIi

DDAVP*
FVIIIi

FVIIIi

AD: autosómico dominante.   AR: autosómico recesivo.   N: normal.   RIPA: agregación plaquetaria inducida por ristocetina.  
DDAVP: 1-deamino-8-D-arginina vasopresina (desmopresina).   FVIIIi: concentrado de FVIII de pureza intermedia que contiene 
también factor de von Willebrand.   *DDAVP puede ser eficaz, pero el factor VIII liberado tiene vida media corta.



249PEDIATRÍA INTEGRAL

EnfErmEdad dE von WillEbrand y otros trastornos frEcuEntEs dE la coagulación

El diagnóstico de la EvW puede lle-
gar a ser complejo. Tanto el FvW como 
el FVIII se comportan como reactan-
tes de fase aguda, por lo que los niveles 
de ambos pueden encontrarse elevados 
en caso de estrés, ejercicio, entre otros. 
Por otro lado, los pacientes con grupo 
sanguíneo 0 presentan, de forma fisio-
lógica, niveles de FvW un 20-30% más 
bajos. Además, el umbral del nivel a 
considerar como patológico es contro-
vertido, aunque hay consenso en consi-
derar como patológicos niveles <30% y 
niveles bajos, que pueden corresponder, 
tanto a individuos sanos como enfer-
mos, entre 30-50%(4,11,13).

Para el diagnóstico de la EVW, se 
requiere la presencia de síntomas de 
sangrado en el paciente, demostrar la 
disminución de la actividad del FvW y 
la presencia de agregación familiar(4,13). 
Sin embargo, la clínica leve de la EvW 
tipo I puede pasar desapercibida y, 
dependiendo de la edad, no es infre-
cuente que aún no hayan sido sometidos 
a intervenciones quirúrgicas o extrac-
ciones dentarias. Además, los síntomas 
de sangrado leve son también frecuen-
tes en niños sanos (equimosis en zonas 
expuestas, epistaxis...). Existen escalas 
para adultos y adaptadas a niños de 
clínica de sangrado significativo, aso-
ciadas a unas preguntas estandarizadas 
de las que se obtiene una puntuación 
que diferencia entre pacientes sanos y 
enfermos, o con sangrado que requiere 
estudio(14). Un paciente debe remitirse 
para estudio especializado, si ha pre-
sentado sangrado prolongado tras una 
cirugía o extracción dental, o la presen-
cia de hematomas musculares o hemar-
trosis, o ante una historia familiar de 
una enfermedad hemorrágica(4,11,13). 
La sistemática diagnóstica se basa en 
estudios progresivos que, a menudo, 
requieren de varias determinaciones y 
que se reflejan en las tablas II y III, y el 
algoritmo.

En todos los pacientes con EvW, 
excepto en el tipo 2B o el tipo 3, se 
debe realizar al diagnóstico el test de 
desmopresina, que trata de comprobar 
si hay respuesta a su administración con 
elevación significativa de los niveles de 
FvW. La 1-deamino-8-D-arginina-
vasopresina (DDAVP o desmopresina) 
libera, tanto el FvW como el FVIII de 
su lugar de almacenamiento en el endo-
telio(4).

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad de von 
Willebrad se basa en la utilización de des-
mopresina en casos respondedores y deri-
vados plasmáticos del factor.

En todos los pacientes con EvW, 
excepto en el tipo 2B o el tipo 3, se 
puede emplear la desmopresina, si en 
el test diagnóstico existe respuesta 
(Tabla IV)(4). La respuesta puede ser 
variable de unos pacientes a otros, pero 
es constante en un mismo enfermo. 
Produce un incremento de 3 a 5 veces 
de los niveles basales de FvW y de 
FVIII hacia los 30-60 minutos y dura 
entre 6 y 12 horas. La mayor parte 
de los pacientes con tipo 1 respon-
den y un porcentaje, generalmente los 
menos graves, de los de tipo 2, aunque 
el test debe realizarse en todos. En la 
mayoría de las formas graves del tipo 
2, el defecto cualitativo no puede ser 
compensado por la liberación de más 
moléculas de FVW defectuoso. En el 
tipo 2B, la liberación de FvW anormal 
puede aumentar la aglutinación plaque-
taria y acentuar la trombopenia, por lo 
que no se recomienda, y en el tipo 3 no 
hay respuesta(15,16). En casos de cirugía 
mayor, se debe cuantificar la actividad 
del FVW:RCo y del FVIII, pero no es 
necesario para episodios de sangrados 
leves, tras haber comprobado la res-
puesta. La desmopresina con las dosis 
repetidas disminuye la acción (taqui-
filaxia), por lo que no se recomienda 
más que una vez al día y la duración 
del tratamiento no durará más de tres 
días. Las dosis, formas de presentación 
y efectos secundarios se muestran en la 
tabla IV. La hiponatremia puede produ-
cir convulsiones, por lo que no se reco-
mienda en niños de menos de dos años. 
La restricción de líquidos disminuye el 
riesgo de hiponatremia. La formulación 
intranasal es muy práctica y permite la 
administración, de forma ambulatoria, 
antes de procedimientos menores(4,15,16).

En los casos en los que no puede 
administrarse el DDAVP, o se prevea 
la necesidad de más de tres días de tra-
tamiento, hay que emplear concentrados 
plasmáticos que contengan FvW (deri-
vados con FvW y FVIII)(15,16). Las for-
mas de administración, indicaciones y 
precauciones se exponen en la tabla IV. 
Para la EvW, en 2015, se ha aprobado 
el primer recombinante de FvW sin 

factor VIII asociado(17) (Vonvendi®), 
con indicación, en la actualidad, para 
pacientes mayores de 18 años.

Como coadyuvantes para el control 
de hemorragias mucosas (menorragias, 
epistaxis, extracción dentaria), pueden 
usarse antifibrinolíticos (Tabla IV) y 
para hemorragias de pequeños vasos 
nasales o bucales agentes tópicos, 
como trombinas tópicas o selladores 
de fibrina. No se recomienda adminis-
trar anti-inf lamatorios no esteroideos 
(AINES) en la EVW, porque alteran 
la función plaquetaria(4,16).

Hemofilias A y B

Las hemofilias son enfermedades genéticas 
por déficit de factor VIII en la hemofilia A 
y de factor IX en la B.

La hemof ilia es una enfermedad 
genética expresada por un déf icit 
de los factores de coagulación VIII 
(hemofilia A), IX (hemofilia B) u XI 
(hemofilia C). La hemofilia A es el tipo 
más frecuente (1/4.000-5.000 recién 
nacidos varones, 85% de casos totales), 
seguida de la hemofilia B (1/30.000-
50.000 recién nacidos varones), y la 
hemofilia C es aún más infrecuente 
(1/100.000)(18,19). La clasificación de 
las hemofilias, en estrecha relación 
con su gravedad clínica y con la edad 
de aparición, viene determinada por 
los niveles de actividad del factor en 
cuestión: leve cuando la actividad del 
factor es ≥ 5%, moderada entre 1-5% 
y grave ≤1%. Mientras que el 60-70% 
de las hemofilias A debutarán como 
una hemofilia grave, la frecuencia en 
la hemofilia B es menor (40%)(18).

Esta patología se produce por la alte-
ración en los genes que codifican para 
la producción de los factores de la coa-
gulación implicados que, en el caso de 
la hemofilia A y B, se localizan en el 
cromosoma X (herencia recesiva ligada 
a X), mientras que en la hemofilia C, se 
encuentra en el cromosoma 4 (herencia 
autosómica recesiva). En las hemofilias 
A y B, las mujeres serán portadoras 
sanas de la enfermedad, salvo excepcio-
nes, mientras que los varones son enfer-
mos. En la hemofilia C, tanto hombres 
como mujeres pueden padecerla. Hasta 
un tercio de los casos son esporádicos, 
producidos por mutaciones de “novo”, 
sin antecedentes familiares(19).
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Tabla IV.  Tratamiento hemostático en la enfermedad de von Willebrand y hemofilia

Fármaco  Indicaciones Posología Precauciones

Antifibrinológico

Ácido tranexámico 
(Anchafibrin®)

- Ampollas 500 mg/ml 
(uso iv, oral o tópico)

- Comprimidos 500 mg, 
oral

Útiles como coadyuvantes 
en hemorragias mucosas: 
cirugías dentales, 
menorragia y digestivas

- Oral: 15-25 mg/kg/ cada 6-8 h
- iv: 10 mg/kg/ cada 8 h

Contraindicaciones:
- Hematuria
- Hemorragia cerebral
- Antecedente de convulsiones
- Coagulación intravascular 

diseminada

El ácido tranexámico es 5 veces 
más potente

Ácido épsilon-
aminocaproico 
(Caproamin Fides®)

- Ampollas 4 g/10 ml

- 75-100 mg/kg/6 h (máx. 3-4 g/dosis) vo, 
iv dosis máxima oral: 24 g/día

- Duración habitual: 7-10 días

Desmopresina (DDAVP) 
Minurin®
Solución inyectable 
4 mcg/ml (ampollas 
de 1 ml)

- En EvW respondedores 
(tipos 1, 2A y 2 N)  
y en hemofilia A leve

- Para hemorragias 
menores (orales, nasales, 
menorragias) o cirugías 
menores

- Administración cada 
24 horas, cada 12 si se 
precisa, máximo 3 días 
(taquifilaxia)

0,3 µg/kg (máximo 20 µg) en mayores 
de 10 kg
- Vía subcutánea
- Vía iv diluido en 50 ml de SF a pasar 

en 30-45 minutos

- Por efecto vasomotor: 
enrojecimiento facial, cefalea, 
hipotensión y taquicardia, 
coincidiendo con la infusión

- Por la acción antidiurética: 
hiponatremia, retención de 
líquidos. Precaución con 
la ingesta de líquidos. Este 
riesgo aumenta en niños y en 
postoperados que han recibido 
gran cantidad de líquidos. 
Convulsiones en niños

- No utilizar en niños < 2 años
- Contraindicado en EvW 2B, ya 

que induce trombocitopenia

Octostim®:  
150-300 µg, intranasal

Vía intranasal:
- Una pulsación de 150 µg  

(una pulsación en una fosa nasal) en < 50 kg
- En pacientes ≥ 50 kg, una pulsación 

de 150 µg en cada fosa nasal (300 µg)
- Esta presentación intranasal tiene una 

concentración tres veces mayor que la que se 
utiliza en el tratamiento de la enuresis o la 
diabetes insípida

Concentrados de F VIII 
y FvW

Monitorizar niveles de FvWRCo  
y de factor VIIIc

- Fandhi®
- Haemate P®
- Wilate®

- EvW tipo 3
- EvW no respondedores 

a desmopresina
- En cirugía mayor, en 

todos los tipos de EvW

- Cirugía mayor: dosis de carga previa a cirugía 
de 40-60 UI/kg, mantenimiento 20-40 UI/kg 
cada 8-24 horas según niveles

- Cirugía menor: dosis cada 24 o 48 horas 
de 30-60 UI/kg

- Extracción dentaria o hemorragia espontánea 
o traumática: dosis única de 20-40 UI/kg

- No sobrepasar 200 UI de FVW o 250 UI 
de FVIII

- Cirugía mayor:  
niveles > 50 UI/dL hasta 
cicatrización (5-10 días)

- Cirugía menor: niveles  
>50 UI/dL durante 3-5 días

- Extracción dentaria o hemorragia 
espontánea o traumática: niveles 
objetivo > 30-50 UI/dL

Factor VIII - Octocog alfa Monitorizar niveles de factor VIIIc
Recombinate®
- Viales de 250, 500  

y 1.000 UI
Kogenate®
- Viales de 500, 500, 

1000, 2000 y 3000 UI

Hemofilia A Administración iv
- Hemorragia o cirugía mayor: dosis de inicio 

de 30-50 U/kg/c/8-12 h
- Hemorragia o cirugía menor: dosis de inicio 

de 15-30 U/kg c/12-24 h

- Hemorragia o cirugía mayor: 
mantener niveles FVIII* > 100 
UI/dL durante ≥ 10 días

- Hemorragia o cirugía menor: 
mantener niveles FVIII* 50-100 
UI/ dl hasta control hemorragia

Factor IX - Nonacog alfa
BeneFIX®
- Viales de 250, 500, 

1.000, 1.500, 2.000  
y 3.000 UI

Hemofilia B Administración iv
- Hemorragia mayor o cirugía: dosis de inicio 

de >70 U/kg/c/12-24 h
- Hemorragia menor o hemartros moderado: 

dosis de inicio de 40-70 U/kg c/24 h

Monitorizar niveles de factor IX
- Hemorragia mayor o cirugía: 

mantener niveles FIX* > 80-100 
UI/dL durante ≥ 10 días

- Hemorragia menor o hemartros 
moderado: mantener niveles 
FIX* 40-70 UI/ dl, hasta control 
hemorragia

Factor VII recombinante  
Novoseven®:
- Viales de 1,2,5  

y 8 mg

Hemorragia grave que 
no cede con otros 
procedimientos  
o en hemofilia grave  
con inhibidores

Administración iv: 90-120 µg/kg/c 2-3 h

*Dosis de Factor VIII a administrar (UI) = (incremento deseado % o UI/dL) x kg peso x 0,5. Vida media Factor VIII: 8-12 h.  
*Dosis de Factor IX a administrar (UI) = (incremento deseado % o UI/dL) x kg peso x F (F: UI/kg necesarias para incrementar Factor IX circulante 
en 1%: depende del preparado, pero suele ser alrededor de 1).  Vida media de Factor IX: 17 h.
Modificada de: Aurea Cervera y col.(4).
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Clínica

Las manifestaciones clínicas dependen de 
la gravedad del déficit del factor.

La clínica es idéntica para todas las 
hemofilias, ya que los factores de coagu-
lación implicados actúan conjuntamente 
en la vía intrínseca. Las hemofilias leves 
suelen debutar a edades más tardías, a 
veces, como hallazgos incidentales en 
estudios preoperatorios de pacientes 
asintomáticos, o bien tras trauma-
tismos de gran intensidad o cirugías 
de alto riesgo hemorrágico(18,19). Las 
hemofilias moderadas suelen iniciar los 
síntomas durante los primeros años de 
vida, siendo las formas más habituales 
de presentación en forma de equimosis, 
grandes hematomas frente a mínimos 
traumatismos o relacionados con la 
administración de vacunas o fármacos 
intramusculares, y mediante sangrados 
leves-moderados (epistaxis, sangra-
dos bucales tras rotura de frenillo o en 
extracciones dentales...)(20). Las hemofi-
lias graves habitualmente debutan en el 
primer año de vida (en ocasiones, incluso 
durante el período neonatal, en forma 
de hemorragias cerebrales hasta en un 
2-5% de casos) y en cualquier localiza-
ción. Son muy características, por ser 
más específicas de estos pacientes y por 
la morbilidad que implican, las hemorra-
gias en articulaciones y los hematomas 
musculares, los más frecuentes en psoas 
ilíaco y en antebrazo. La hemartrosis es 
la localización más frecuente en pacien-
tes ambulatorios, y pueden originarse 
espontáneamente o ante mínimos trau-
matismos, siendo las localizaciones más 
afectadas el tobillo, la rodilla y el codo, 
por este orden. Además, las hemartro-
sis de repetición desarrollan mayor sus-
ceptibilidad a nuevos sangrados y mayor 
inflamación que deriva en una sinovitis 
crónica y, con el tiempo, una artropatía 
grave irreversible(18,20).

Diagnóstico

El diagnóstico precisa de la demostración 
de niveles disminuidos del factor afectado.

La sospecha clínica de hemofilia 
debe realizarse ante cualquier paciente 
que presente diátesis hemorrágica, 
sobre todo, en el caso de varones en las 
hemofilias A y B, y en los casos con 
antecedentes familiares conocidos de 
sangrados frecuentes. El diagnóstico 

se realiza mediante la realización de 
pruebas de coagulación (TP y TT nor-
males y TTPA alargado, con estudios 
de FvW dentro de rango normal) y la 
determinación de niveles de actividad de 
los distintos factores que confirmará el 
diagnóstico y determinará la gravedad 
(Tablas I y II, Algoritmo). Se considera 
una determinación de factor de coagu-
lación dentro del rango normal el com-
prendido entre 50-120%, pero los valo-
res de referencia deben ser ajustados a la 
edad del paciente, pues los menores de 
2 años suelen presentar niveles fisiológi-
cos más bajos(18,20). El estudio molecular 
de las mutaciones de las hemofilias no es 
necesario para la confirmación diagnós-
tica, pero, en ocasiones, puede resultar 
relevante para el estudio de mujeres por-
tadoras y el consejo genético y/o diag-
nóstico prenatal(19,20).

El diagnóstico diferencial se esta-
blece con otras patologías que cursen 
clínicamente con diátesis hemorrágica: 
coagulopatías congénitas como la EvW, 
déficit de otros factores de coagulación 
como los vitamina-K-dependientes o el 
factor XIII, con trombocitopenias gra-
ves adquiridas o de carácter hereditario 
como el síndrome de Bernard-Soulier 
o la trombastenia de Glanzmann(1-4,11) 
(Tabla II y Algoritmo).

Tratamiento

El tratamiento de la hemofilia grave precisa 
de la infusión del factor deficiente.

En pacientes hemofílicos A leves/
moderados, el uso de desmopresina 
(DDAVP), vía intravenosa o intrana-
sal, es útil para el manejo de hemorra-
gias menores o cirugías de bajo riesgo 
hemorrágico, pero no es eficaz para la 
hemofilia B(4,20,21) (Tabla IV). En el 
caso de episodios hemorrágicos impor-
tantes o la necesidad de realización de 
cirugías de alto riesgo hemorrágico en 
pacientes con hemofilia moderada/
grave, la terapia sustitutiva con adminis-
tración de concentrados de factor VIII 
o IX recombinantes es el tratamiento 
de elección(20,21). Estos preparados, 
ampliamente comercializados actual-
mente, tienen un alto grado de seguri-
dad frente a la transmisión de agentes 
infecciosos. Su vía de administración es 
exclusivamente endovenosa y presentan 
como principal inconveniente una vida 
media corta, de 10-12 h para el fac-

tor VIII y de 17 horas para el factor IX. 
Según la gravedad de la hemorragia o 
del tipo de cirugía a realizar, se estable-
cerán diferentes objetivos de hemostasia 
(Tabla IV). Por otro lado, los avances 
actuales en el tratamiento de la hemofi-
lia, se centran en el desarrollo de nuevas 
moléculas o fármacos de administración 
subcutánea y el uso de la terapia génica 
como alternativas terapéuticas más efec-
tivas y definitivas(20,21).

Es muy importante en los pacientes 
hemofílicos, potenciar el ejercicio físico 
y evitar el sobrepeso, mediante la reali-
zación de deportes de intensidad mode-
rada, con el objetivo de fortalecer las 
articulaciones y mantener un buen tono 
muscular que ayude a evitar las hemar-
trosis. Los fármacos AINES están con-
traindicados, por lo que se usarán para-
cetamol o metamizol. Se administran 
las vacunas habituales, siendo preferente 
la vía subcutánea profunda en lugar de la 
vía intramuscular, aunque a día de hoy, 
aún hay autores que la aconsejan, sobre 
todo, en pacientes en profilaxis, para 
hacerla coincidir con la administración 
de una dosis del factor(21).

La profilaxis de los pacientes hemo-
fílicos graves consiste en la adminis-
tración, a través de una vía central de 
acceso venoso, de factor recombinante 
hasta 3-4 veces/semana (para el fac-
tor VIII) y 2-3 veces/semana (para el 
factor IX), convirtiéndolos así en hemo-
fílicos moderados, con la consecuente 
reducción significativa en el número de 
episodios hemorrágicos clínicamente 
relevantes, demostrando su coste-efi-
cacia y evitando el desarrollo de artro-
patía hemofílica(21,22). Como principal 
inconveniente, se aprecia el desarrollo 
de inhibidores en forma de anticuerpos 
específicos frente a los factores VIII o 
IX, que puedan hacer ineficaz la admi-
nistración de los mismos, en un 20-30% 
de pacientes hemofílicos graves tipo A y 
en un 5% de los de la hemofilia B(19,22). 
Para la hemofilia A, se ha desarro-
llado el emicizumab (HEMLIBRA®), 
de administración subcutánea. Es un 
anticuerpo monoclonal biespecíf ico 
humanizado que ha sido desarrollado 
mediante tecnología de ADN recom-
binante. Se une a los factores IXa y 
X, formando el complejo necesario en 
la cascada de la coagulación para la 
hemostasia eficaz, imitando en parte 
la función del factor VIII y no induce 
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ni aumenta el desarrollo de inhibidores 
contra el factor. Ha sido autorizado para 
profilaxis de episodios hemorrágicos en 
pacientes con hemofilia A, que presen-
tan inhibidores del factor VIII en todos 
los grupos de edad(21-23).
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Niña de 8 años que acude derivada por su pediatra por 
epistaxis de repetición bilaterales desde hace un año, sin 
predominio estacional y alargamiento del APTT (tiempo de 
tromboplastina parcial activada). No refieren otros sangrados 
en mucosas, pero sí equimosis en zonas expuestas a trau-
matismos (pretibiales). 

Antecedentes personales
Embarazo refieren normal y controlado. Parto vaginal 

eutócico a término. No cirugías ni seguimientos por otros 
especialistas. 

Antecedentes familiares
Madre: 38 años, refieren embolia pulmonar a los 35 años 

que recibió tratamiento con acenocumarol durante un año, con 
estudio de trombofilia negativo. Padre: 37 años. Refieren ante-

cedentes de epistaxis de repetición desde la infancia en padre, 
tía y en abuelo de la rama paterna, sin estudios adicionales.

Exploración física
Equimosis pretibiales bilaterales, menores de 1 cm, no a 

otros niveles. Rinoscopia: zona de narina derecha con ingur-
gitación de vasos, sin sangrado activo. Resto de exploración 
por aparatos normal.

Pruebas complementarias
Hemograma: Hb: 12,9 g/dL; VCM: 83,1 fl; HCM: 27,5 

pg; Leucocitos: 8.200/mm3 (56% neutrófilos); Plaquetas: 
368.000/mm3. Coagulación: TP, INR y TT: normales. TTPA: 
prolongado (42,2 segundos).

Se solicita determinación de factores VIII, IX, XI y XII que 
resultaron normales. Se determina nuevamente TTPA con 
resultado de 34,6 segundos, normal para su edad.

Caso clínico

https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/uptodate
https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/uptodate
https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/uptodate
https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/uptodate
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Algoritmo diagnóstico de la enfermedad de von Willebrand y hemofilias A y B

≥ 0,7 < 0,7

Clínica hemorrágica o antecedente familiar confirmado

Hemofilia A Hemofilia B

EvW tipo 3 EvW tipo 1 EvW tipo 2

Determinación de niveles de FVIIIc y niveles 
de FvWAg y FvWRCo

Determinación de factores vía intrínseca 
y niveles de FvWAg y FvWRCo

Confirmación diagnóstica y subtipos de EvW tipo 2: análisis de multímeros (Tabla III)

Relación FvWRCo/FvWAg

nº de plaquetas normal
TP, APTT, TT y F normales
PFA-100 alargado o normal

nº de plaquetas normal
PFA-100, TP, TT, F normales

APTT alargado que corrige con plasma

Otras combinaciones:  
ver tabla II

Recuento plaquetario
Coagulación: TP, APTT, TT, F y PFA100

Defecto cuantitativo Defecto cualitativo

Niveles  
indetectables

Disminución de 
niveles de FVIIIc, 
FvWAg y FvWRCo

 F VIII bajo aislado  F IX bajo asilado

TP: tiempo de protrombina;  APTT: tiempo parcial de tromboplastina;  TT: tiempo de trombina;  F: fibrinógeno;  
PFA-100: tiempo de obturación (platelet funtion analyzer);  FvWRAg: factor von Willebrand antigénico;  
FvWCoR: actividad del factor von Willebrand, cofactor de agregación a ristocetina;  F VIIIc: factor VIII coagulante; 
EvW: enfermedad de von Willebrand.  Autor: H. González.
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33. Un paciente de 5 años es derivado 
para estudio por alargamiento del 
tiempo de protrombina (TP) en una 
prueba preoperatoria, que se con-
firma en una nueva determinación. 
El tiempo de tromboplastina par-
cial (APTT) en las dos ocasiones 
fue normal. Indique la respuesta 
CORRECTA:
a. Hay que sospechar hemofilia A.
b. Hay que sospechar hemofilia B.
c. Es sugerente de una enfermedad 

de von Willebrand.
d. Puede tratarse de un déficit de 

factor VII aislado.
e. Es sugerente de déficit de factor 

XII.

34. Un paciente con APTT alargado en 
dos determinaciones presenta una 
corrección total del alargamiento 
con la prueba de mezclas con plas-
ma normal. Indique la SOSPE-
CHA DIAGNÓSTICA:
a. Anticoagulante circulante.
b. Administración de heparina.
c. Déficit de vitamina K.
d. Déficit de un factor de la coagu-

lación.
e. Enfermedad de von Willebrand.

35. ¿Cuál de las siguientes respuestas 
es FALSA, respecto a las indicacio-
nes para un paciente y sus padres en 

una enfermedad de von Willebrand 
tipo 1?
a. En general, pueden hacer vida 

normal, solamente en interven-
ciones quirúrgicas o traumatis-
mos relevantes, puede presentar 
sangrado.

b. Debe evitar el uso de AINES, si 
tiene fiebre o dolor, puede tomar 
paracetamol y/o metamizol.

c. La paciente no presenta riesgo 
de realizar una anemia ferropé-
nica durante su evolución.

d. Si se realizan extracciones den-
tarias o en procedimientos qui-
rúrgicos menores, puede admi-
nistrarse antifibrinolíticos como 
el ácido tranexámico.

e. Debe realizarse un test de des-
mopresina para comprobar si 
existe respuesta al fármaco y, si 
así fuera, puede administrarse 
previamente a las intervenciones 
quirúrgicas.

36. Indique la respuesta FALSA sobre 
las hemofilias:
a. La hemofilia A es el tipo más 

frecuente.
b. La hemofilia B se debe a déficit 

de factor IX.
c. En la hemofilia grave, las con-

centraciones de factor estarán 
entre 1 y 5%.

d. La hemofilia A y B presentan 
herencia recesiva ligada al sexo.

e. Hasta un tercio de los casos 
son esporádicos, producidos 
por mutaciones de “novo”, sin 
antecedentes familiares.

37. Indique la respuesta FALSA en re-
lación a la profilaxis en la hemofilia 
A grave:

a. Consiste en la administración de 
factor VIII recombinante hasta 
3-4 veces/semana.

b. No ha demostrado eficacia para 
prevención de artropatía hemo-
fílica.

c. Se consigue una reducción sig-
nificativa en el número de episo-
dios hemorrágicos clínicamente 
relevantes.

d. Como principal inconveniente, 
se aprecia el desarrollo de inhi-
bidores en forma de anticuerpos 
específicos.

e. El emicizumab ha sido autori-
zado para profilaxis de episodios 
hemorrágicos en pacientes con 
hemofilia A que presentan inhi-
bidores del factor VIII.

Caso clínico

38. ¿Cuál sería la SIGUIENTE prueba 
a realizar en esta paciente?

a. Estudio de trombofilias por el 
antecedente materno.

b. Ampliar estudio con anticoagu-
lante lúpico.

c. Solicitar PFA 100 (tiempo de 
obturación).

d. No realizaría más estudios, 
puesto que la coagulación es 
normal.

e. Realizaría un test de mezclas.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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39. Se repite un control analítico con 
resultado de prolongación de los 
tiempos de obturación, ¿cuál sería 
la SIGUIENTE prueba a realizar?
a. Ninguna, puesto que no se pre-

cisa de más pruebas para diag-
nosticar a la paciente.

b. Determinar el factor von Wille-
brand antigénico.

c. Determinar el factor de von 
Willebrand cofactor de ristoce-
tina.

d. Determinaría el factor XIII.

e. Determinaría el factor de von 
Willebrand antigénico y factor 
de von Willebrand cofactor de 
ristocetina (actividad), y su rela-
ción entre ellos.

40. Si pensamos que la paciente presenta 
una enfermedad de von Willebrand 
tipo 1, ¿cuál de estas afirmaciones 
sería correcta para su diagnóstico?
a. Disminución proporcionada 

del FvWAg y del FvWCoR con 
cociente FvWCoR/FvWAg ≥ 
a 0,7.

b. Disminución desproporcionada 
del cociente FvWCoR/FvWAg 
que será ≤ 0,7.

c. Coagulación básica con TTPA 
prolongado y F VIIIc del 20%.

d. TTPA prolongado con factores 
de vía intrínseca VIII, IX y XI 
normales con anticoagulante 
lúpico positivo.

e. Solo se puede diagnosticar una 
enfermedad de von Willebrand 
tipo 1, si se realiza un test de 
desmopresina.
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Introducción

La púrpura es una lesión hemorrágica de 
piel o mucosas secundaria a la alteración 
de la integridad vascular o a problemas de 
la coagulación o de las plaquetas.

L a púrpura se refiere al sangrado 
cutáneo o en mucosas. Puede ser 
secundario a causas banales como 

traumatismos o ser la manifestación 
de una enfermedad grave. Son lesio-
nes rojo-violáceas que no blanquean 
con la presión. Según el tamaño, se 
denominan como petequias (menos de 
2-5 mm) o equimosis (>5 mm). A dife-
rencia de ésta, el hematoma se acom-
paña además de tumefacción. Las cau-
sas pueden ser múltiples: por rotura de 
la integridad vascular (traumatismos, 

infección, vasculitis, enfermedades 
del colágeno, escorbuto...), pueden ser 
debidas a alteraciones de los otros dos 
componentes de la hemostasia prima-
ria, además de los vasos (las plaquetas 
o el factor de von Willebrand) o por 
alteraciones de la hemostasia secun-
daria (coagulopatías). Los problemas 
que afectan a la hemostasia primaria 
se denominan más propiamente, como 

Púrpuras más frecuentes. Trombocitopenia 
inmune primaria y vasculitis por IgA 
(púrpura de Schönlein-Henoch)

A. Cervera Bravo, F. Muñoz Bermudo
Adjuntos del Servicio de Pediatría. Hospital Universitario de Móstoles. Madrid

Resumen
La púrpura es una lesión hemorrágica de piel o mucosas 
secundaria a alteraciones de la integridad vascular, 
de las plaquetas o de la coagulación. Se muestra 
cómo realizar el diagnóstico diferencial de un niño con 
clínica de púrpura. Se describen las dos enfermedades 
purpúricas más frecuentes, la trombocitopenia 
inmune primaria (PTI) y la vasculitis por IgA (VIgA) 
(anteriormente púrpura de Schönlein-Henoch). La PTI 
es un trastorno benigno de carácter autoinmune que 
produce principalmente destrucción plaquetar con 
clínica de hemorragia cutánea acompañada o no de 
hemorragia mucosa gastrointestinal o génito-urinaria 
pero puede ser asintomática. En el 70% de los casos, 
se resuelve de forma espontánea en los primeros 
6-12 meses. El diagnóstico es por exclusión de otras 
patologías por anamnesis, exploración física y pruebas 
complementarias básicas. El tratamiento va enfocado a 
corregir la clínica hemorrágica y no la cifra de plaquetas. 
La VIgA es una vasculitis de origen inmune que afecta 
al vaso pequeño, con clínica aguda de púrpura cutánea 
en miembros inferiores sin/con manifestaciones 
sistémicas asociadas. El pronóstico en la mayoría de los 
casos es excelente, con resolución espontánea, salvo 
si hay afectación renal. Se comenta: etiopatogenia, 
diagnóstico, diagnóstico diferencial, manejo terapéutico 
y seguimiento según la presentación clínica. 

Abstract
Purpura refers to a hemorrhagic lesion of the skin or 
mucosal membranes due to disruption in vascular 
integrity, or abnormalities in platelets or clotting. 
We show how to perform the differential diagnosis 
in a child with purpura. The two most common 
purpuric diseases are described: primary immune 
thrombocytopenia (ITP) and IgA vasculitis (IgAV) 
(previously known as Henoch-Schönlein purpura). 
ITP is a benign autoimmune disorder that mainly 
produces platelet destruction with skin bleeding that 
may or may not be accompanied by gastrointestinal 
or genitourinary mucosal bleeding or could even be 
asymptomatic. In 70% of cases, it spontaneously 
resolves within the first 6-12 months. The diagnosis 
is made after exclusion of other diseases through 
history-taking, physical examination and basic 
laboratory tests. Treatment is focused on correcting 
the hemorrhagic symptoms and not the platelet count. 
IgAV is an immune vasculitis affecting the small 
vessel. It presents acutely with purpuric skin lesions 
with/without associated systemic manifestations. In 
the majority of the cases, it has an excellent prognosis 
with spontaneous resolution except if there is kidney 
involvement. Etiopathogenesis, diagnosis, differential 
diagnosis, therapeutic management and follow-up are 
discussed according to the clinical presentation. 

Palabras clave:  Trombocitopenia;  Púrpura;  Trombocitopenia inmune (PTI);  Vasculitis IgA.

Key words:  Thrombocytopenia;  Purpura;  Immune thrombocytopenia (ITP);  IgA vasculitis.
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enfermedades purpúricas. Para el 
diagnóstico etiológico, véase el algo-
ritmo 1(1).

Excluyendo las causas vasculares, la 
etiología más frecuente de aparición de 
púrpura por alteración de la hemostasia 
primaria es la trombopenia. Por otro 
lado, ésta puede ser un hallazgo casual 
en un niño por lo demás asintomático, 
sin hemorragia cutánea o mucosa. Más 
raramente, las manifestaciones purpú-
ricas pueden deberse a problemas de la 
función plaquetar.

La trombopenia aislada, sin afec-
tación de otras series hematológicas, 
puede deberse a un problema central, 
con afectación de la megacariopoyesis 
en la médula ósea, o a un mecanismo 
periférico (destrucción de plaquetas, 
secuestro). Además, pueden ser con-
génitas o adquiridas, representando 
estas últimas la mayoría de los casos(1) 
(Tabla I). Aunque la cifra normal de 
plaquetas es >150.000/mL, las manifes-
taciones de sangrado anormal no apare-
cen hasta que descienden <30.000/mL 
a no ser que haya algún traumatismo o 
cirugía. Cuando existe trombocitopenia 
de mecanismo periférico, suele haber 
una respuesta medular con producción 
de plaquetas jóvenes que son más fun-
cionales, por lo que la presencia de púr-
pura o sangrado con cifras de plaquetas 
relativamente altas (>30.000-50.000/mL) 
debe hacer sospechar un origen central 
y/o alteraciones en la función plaqueta-
ria. En la tabla II, se muestran las dife-
rencias clínicas entre las enfermedades 
purpúricas, que afectan a la hemostasia 
primaria y los trastornos de la coagu-
lación.

Este artículo comenta las dos causas 
más comunes de púrpura en la infancia: 
la trombocitopenia inmune que puede 
ser primaria o secundaria, aunque se 
centrará en la primaria, más frecuente, 
y la vasculitis IgA (VIgA) o púrpura de 
Schönlein-Henoch.

Trombocitopenia inmune

Introducción

La trombopenia inmune es un trastorno 
adquirido benigno de carácter autoinmune 
que produce principalmente una destruc-
ción de plaquetas.

La trombocitopenia inmune (o PTI, 
manteniendo el antiguo acrónimo por 

su amplia difusión) es un trastorno 
autoinmune caracterizado por trom-
bopenia (<100.000 plaquetas/µL según 
consenso internacional de 2009)(2), pro-
ducido principalmente por la destruc-
ción de plaquetas. Generalmente, es un 
proceso benigno, adquirido y de origen 
desconocido que, de forma típica, apa-
rece como un cuadro agudo de púrpura 
mucocutánea o sangrado menor en un 
niño sano, asociado a trombopenia, sin 
otras alteraciones clínicas o analíticas. 
Un tercio de los pacientes pueden no 

mostrar clínica hemorrágica alguna, por 
eso, en el consenso de 2009, se retiró la 
denominación de “púrpura tromboci-
topénica”(2). Además, se estandarizó la 
nomenclatura (véanse las definiciones).

Definiciones
•	 PTI de reciente diagnóstico: la que 

lleva menos de 3 meses de evolución 
desde el diagnóstico.

•	 PTI persistente: desde los 3 a los 
12 meses de duración desde el diag-
nóstico.

Tabla I.  Causas de trombocitopenia

Defecto de 
producción

Congénitos - S. de trombocitopenia y ausencia de radio
- Trombocitopenia amegacariocítica
- Aplasias constitucionales (anemia de Fanconi, 

disqueratosis congénita)
- Metabolopatías (ac. metilmalónica, isovalérica...)
- Trisomías 13,18
- S. de Bernard-Soulier
- Otras trombopenias familiares (mutaciones 

de MHY-9, etc.)

Adquiridos - Anemia aplásica
- Síndrome mielodisplásico
- Supresión medular por drogas
- Infecciones víricas (HIV, parvovirus, VEB, etc.)
- Quimioterapia
- Radioterapia
- Defectos carenciales (p. ej. déficit de vitamina 

B12 y ácido fólico, etc.)

Infiltración 
medular

- Neoplasias (leucemia, cáncer metastásico...)
- Histiocitosis
- Osteopetrosis
- Mielofibrosis
- Síndromes hemofagocíticos
- Enfermedades de depósito (Gaucher, 

Niemann-Pick...)

Aumento de 
la destrucción

Congénitos - Síndrome de Wiskott-Aldrich*
- Enfermedad de von Willebrand 2b, pseudo von 

Willebrand
- Microangiopatías trombóticas hereditarias
- Síndrome de Kasabach-Merritt

Adquiridos - Trombocitopenia inmune
- Trombocitopenia inducida por drogas (heparina, 

sulfamidas, cloroquina...)
- Sepsis. Coagulación intravascular diseminada
- Infecciones (virales, bacterianas, fúngicas, 

rickettsias)
- Microangiopatías trombóticas
- Secuestro esplénico (infecciones [CMV, VEB, 

malaria, leishmania...], enf. inflamatorias 
[LES...], hipertensión portal, enf. de depósito, 
anemias hemolíticas [drepanocitosis...], 
granulomatosis, histiocitosis, síndromes 
linfoproliferativos, leucemias...)

* El defecto intrínseco de las plaquetas hace que la supervivencia de las mismas 
sea menor y el estudio de médula ósea es normal, aunque, muchas veces, está 
incluido en los defectos de producción.
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•	 PTI crónica: más de 12 meses de evo-
lución desde el diagnóstico.

•	 PTI primaria: cuando no se conoce 
la causa que la ha originado. Es un 
diagnóstico de exclusión.

•	 PTI secundaria: cuando aparece en el 
curso de enfermedades (infecciones, 
enfermedades autoinmunes, enfer-
medades malignas, inmunodeficien-
cias...).

•	 PTI refractaria: en paciente esple-
nectomizado, cuando tiene riesgo o 
persiste la clínica hemorrágica a pesar 
del tratamiento. En niños/adolescen-
tes, se intenta evitar la esplenectomía, 
por lo que algunos autores proponen 
denominar PTI refractaria a esa 
edad, cuando hay clínica y/o riesgo 
de sangrado a pesar del tratamiento, 
en ausencia de esplenectomía.

Epidemiología
Su incidencia en la edad pediátrica 

es de unos 5 casos/100.000 personas/
año, con un pico de edad entre los 2-5 
años y con ligero predominio en varones, 
salvo en adolescentes, donde predomina 
el sexo femenino.

Etiopatogenia(3)

El desencadenante suele ser desconocido 
o tras infecciones o vacunación. La des-
trucción plaquetar se produce por autoan-
ticuerpos y por disfunción de la inmunidad 
celular.

Se han descrito múltiples meca-
nismos en la PTI que dan lugar a la 
trombocitopenia y que dif ieren de 
unos pacientes a otros, justificando la 
distinta respuesta a los tratamientos. 
El desencadenante del problema suele 
ser desconocido, pero, muchas veces, 
son las infecciones o vacunaciones que, 
por mimetismo con las plaquetas, dan 
origen a una respuesta inmune anti-
plaquetaria que puede mantenerse una 
vez resuelta la infección. Esa respuesta 
autoinmune se produce principalmente 
por una susceptibilidad genética y afecta 
a la inmunidad innata y a la adaptativa, 
incluyendo tanto a la respuesta humoral 
como a la celular. El factor principal es 
la pérdida de tolerancia de los antígenos 
plaquetarios de la membrana. Hay varios 
mecanismos patogénicos fundamentales 
que dan lugar a la trombocitopenia. El 
primero es la producción de autoanti-
cuerpos IgG (presentes en el 60% de 

los pacientes) contra las glicoproteínas 
(GP) de la membrana plaquetar y de los 
megacariocitos, especialmente frente a 
la GPIIb/IIIa. Los fragmentos Fc de 
esos anticuerpos plaquetarios son reco-
nocidos por los macrófagos, facilitando 
la fagocitosis plaquetar, especialmente 
en el bazo. Los megacariocitos daña-
dos aumentan su apoptosis y se altera la 
producción de plaquetas. Un segundo 
mecanismo parece producir la destruc-
ción plaquetar y de megacariocitos por 
linfocitos T citotóxicos auto-reactivos. 
Además, en algunos casos puede haber 
una posible destrucción plaquetaria en 
el hígado(4). Por último, los niveles de 
trombopoyetina (TPO), principal factor 
de crecimiento de los megacariocitos, son 
inapropiadamente bajos. Por otro lado, 
se ha demostrado una alteración en los 
mecanismos de regulación inmune (célu-
las reguladoras T, linfocitos B y células 
dentríticas) que no pueden contrarrestar 
esa respuesta autoinmune.

Clínica

La clínica más frecuente con plaque-
tas <20.000/μL es el sangrado cutáneo 
exclusivo, aunque puede haber hemorra-
gia mucocutánea, gastrointestinal o geni-
tourinaria.

En más del 50% de los casos, la clí-
nica suele ser de comienzo agudo, con 
sangrado mucocutáneo (petequias y 
equimosis, epistaxis, sangrado gingival, 
bullas hemorrágicas en labios...) y cifras 
de plaquetas <20.000/µL, aunque la 
mayoría tienen exclusivamente sangrado 
cutáneo(5). Hasta en el 20%, puede haber 
sangrado más grave, como epistaxis, san-
grado gastrointestinal o genitourinario 
–especialmente menorragias–, que pre-
cisan tratamiento médico y/o transfu-
sión(6). La peor complicación es la hemo-
rragia del sistema nervioso central, pero 
en la edad pediátrica ocurre en menos del 
1%. Cuando aparece, la gran mayoría lo 
hace en la primera semana del diagnós-
tico, 15% entre los 3-12 meses y un 15% 
posteriormente(7). Alrededor de un 60% 
suelen referir historia de infección pre-
via o vacunación(5). En el adolescente, el 
comienzo es, a veces, indolente, sin san-
grado, con cifras de plaquetas >50.000/
µL y con mayor riesgo a cronificarse que 
en niños < 10 años. La mayoría (> 70%), 
sin embargo, remiten en los primeros 12 
meses. No hay correlación exacta entre la 
cifra de plaquetas y el riesgo de sangrado, 
aunque éste es mayor si las plaquetas son 
<10.000/mL, pero hay pacientes con ese 
grado de trombopenia que apenas san-
gran. Un número significativo de pacien-

Tabla II.  Diferencias clínicas entre las enfermedades purpúricas y los trastornos 
de la coagulación

Hallazgos clínicos Trastornos de la 
coagulación ¶

Enfermedades purpúricas‡

Petequias No se suelen ver Característico

Equimosis Común, grandes  
(una o más)

Característico: pequeñas 
y múltiples dispersas

Hematoma del tejido 
blando

Característico Raro

Hemorragias articulares Característico y distintivo No 

Sangrado retardado Común Raro

Sangrado de abrasiones 
superficiales de la piel

Poco común Común y persistente

Historia familiar 
de sangrado

Común Raro*

Sexo del paciente Predominantemente 
varones 

Predominantemente 
mujeres

 *Excepto en la enfermedad de Von Willebrand.
 ¶Hemofilia y otros trastornos de la coagulación.
‡ Trastornos de las plaquetas (disminución del número o alteración de su función), 
de los vasos sanguíneos y enfermedad de von Willebrand.
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tes refieren fatiga (cansancio, debilidad) 
que afecta a su calidad de vida(7,8).

Diagnóstico

El diagnóstico es por exclusión, descar-
tando otras patologías por anamnesis, 
exploración física rigurosa y pruebas bási-
cas de laboratorio.

El diagnóstico es por exclusión, des-
cartando patología medular que se acom-
paña de otras anomalías en el hemo-
grama (macrocitosis eritrocitaria, otras 
citopenias, alteraciones en el frotis de 
sangre periférica), así como otras causas 
de trombopenia aislada (ver apartado de 
diagnóstico diferencial). Es importante 
realizar una buena historia clínica, tanto 
familiar (posibilidad de trombopenias 
heredadas), como personal (transfusiones 
previas, drogas, actividad sexual, inmu-
nizaciones) y un examen físico riguroso, 
que debe ser normal, salvo por las mani-
festaciones hemorrágicas.

Para el diagnóstico inicial, se reco-
mienda realizar solo: hemograma, reti-
culocitos y frotis (para descartar pre-
sencia de células malignas y ver morfo-
logía plaquetar como microplaquetas o 
plaquetas gigantes que orienten a otros 
diagnósticos), inmunoglobulinas (para 
descartar inmunodeficiencias frecuen-
tes, como la combinada severa), grupo 
sanguíneo y test de Coombs directo 
(para descartar el síndrome de Evans, 
con anemia hemolítica autoinmune aso-
ciada), serologías virales (CMV, VEB, 
parvovirus B19, VHS), bioquímica 
básica, estudio de coagulación, test del 
embarazo en adolescentes con activi-
dad sexual y orina elemental(5,9,11). El 
aspirado medular solo se recomienda de 
entrada en casos con clínica atípica(5,9). 
La remisión clínica y una buena res-
puesta inmediata a los tratamientos de 
primera línea, apoyan el diagnóstico. 
Para los casos refractarios, persistentes 
o crónicos, que podrían deberse a otras 
patologías, hay que realizar estudios de 
segundo nivel para reafirmar el diagnós-
tico: estudios de autoinmunidad, perfil 
tiroideo y Acs. antitiroideos, subpobla-
ciones linfocitarias, inmunoglobulinas 
y complemento, descartar infección 
viral crónica (PCR para CMV, parvo-
virus B19) y realizar estudio de médula 
ósea(5,11). No está clara la indicación 
de detectar y erradicar el Helicobacter 
pylori en la edad pediátrica. En los casos 
crónicos y, especialmente, en adolescen-

tes de sexo femenino o con evolución tór-
pida, se recomienda repetir los estudios 
de inmunidad y autoinmunidad cuando 
presenten clínica sugestiva o, al menos, 
una vez al año(11). Los anticuerpos anti-
plaquetarios no parecen muy útiles, pues 
pueden ser positivos en casos de trombo-
penias inmunes y no inmunes y pueden 
dar falsos negativos(5).

Diagnóstico diferencial
Dado que la PTI es un diagnóstico 

de exclusión, hay que descartar patolo-
gía medular (síndromes mielodisplásicos, 
aplasia medular, anemia megaloblástica, 
leucemias, etc.) con un hemograma 
normal y por el estudio de médula ósea 
cuando esté indicado(5,11). Una trombo-
penia aislada, estable, de larga evolución 
y que no responde al tratamiento habi-
tual, debe hacer sospechar una trombo-
penia heredada. Podemos ver trombo-
penias aisladas asociadas a formas con-
génitas, a lupus eritematoso sistémico 
(LES), infecciones, medicamentos, 
enfermedades de depósito, inmunode-
ficiencias, etc. (Tabla I). La presencia de 
esplenomegalia, debe hacernos descartar 
infecciones (VEB, CMV...), inmunode-
ficiencias (p. ej.: síndrome linfoprolifera-
tivo autoinmune o ALPS), enfermedades 
malignas o de depósito (Gaucher, etc.). 
Por debajo del año, debemos pensar en 
trombopenias congénitas o PTI secun-
daria a inmunodef iciencias(5,11). En 
adolescentes, especialmente en mujeres, 
hay que considerar que puede haber una 
enfermedad autoinmune de base (LES).

Tratamiento

El tratamiento se centra en el control de la 
clínica hemorrágica y no en la corrección 
de la cifra de plaquetas.

Debe realizarse en función de la 
clínica de sangrado y no por la cifra de 
plaquetas. En cualquier caso, se reco-
mienda la restricción de la actividad 
física que conlleve riesgo de traumatis-
mos con trombopenias <30.000/mL. Las 
guías actuales de tratamiento de PTI, 
tanto americanas como el protocolo de 
la Sociedad Española de Hematología y 
Oncología Pediátricas (SEHOP), recal-
can la importancia de la clínica: en los 
pacientes asintomáticos o con sangrado 
cutáneo exclusivo, sin factores de riesgo, 
la observación es la primera opción(5,9,10). 
En estos casos, hay que valorar además 
el entorno social, distancia al hospital y 

otros factores de riesgo (señalados en el 
Algoritmo 2)(5,9,10). En la PTI de diag-
nóstico reciente que precise tratamiento, 
se emplea la prednisona en ciclos cortos, 
solo si hay sangrado cutáneo-mucoso 
(dosis de 4 mg/kg/día los primeros 4 
días y 2 mg/kg/día 3 días más). Si hay 
sangrado activo, se recomienda la inmu-
noglobulina intravenosa (IGIV) por su 
efecto más rápido, a una dosis de 0,8-1 g/
kg/dosis, que se puede repetir a las 72 
horas en función de la respuesta (Algo-
ritmo 2). Para los casos persistentes con 
plaquetas <30.000/mL, se emplean tam-
bién los corticoides y/o IGIV como trata-
miento de primera línea en los episodios 
de sangrado en espera de la remisión. En 
la PTI crónica, donde la remisión espon-
tánea es mucho más baja e impredecible, 
el tratamiento debe emplearse no solo 
en función del riesgo de sangrado, sino 
también considerando la calidad de vida, 
especialmente en el adolescente, por lo 
que habrá que tener en cuenta su acti-
vidad física y estilo de vida a la hora de 
decidir el manejo más adecuado. Recien-
temente se ha aprobado en niños > 1 año 
con PTI crónica refractaria, el empleo 
de agonistas del receptor de la trombo-
poyetina (ar-TPO), el romiplostin y el 
eltrombopag (este último aprobado si 
más de 6 meses de evolución). Ambos 
tratamientos han mostrado una eficacia 
a largo plazo del 40-50%, disminuyendo 
la necesidad de esplenectomía(9,11). En 
algunos casos, se ha podido suspender el 
tratamiento sin recaídas posteriores, bien 
por la evolución natural de la enferme-
dad, o bien porque los ar-TPO podrían 
cambiar su curso natural modulando la 
respuesta inmune(11). La esplenectomía 
resuelve el problema en el 65-70% de 
los pacientes, pero aumenta el riesgo de 
sepsis fulminantes y de trombosis(5,11). Si 
hay fracaso de los tratamientos de pri-
mera (prednisona, IGIV) o segunda línea 
(dexametasona, ar-TPO), se puede valo-
rar la esplenectomía o el empleo de los 
inmunosupresores (micofenolato de 
mofetilo, rituximab u otros) en centros 
especializados(5,9-11).

Evolución y pronóstico

El pronóstico es bueno, con resolución en 
el 70% durante el primer año y mejoría 
progresiva con los años, en la mayoría de 
los casos crónicos.

El Grupo de Estudio Cooperativo 
Intercontinental de la PTI muestra que 
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en los niños (<16 años), la PTI regresa 
de forma espontánea en el 71% a los 12 
meses del diagnóstico, la mayoría en los 
primeros 6 meses, aunque de los que 
persisten, un 20-25% lo hacen en los 
siguientes 6 meses(12). Los adolescen-
tes (10-16 años) se cronifican más que 
los niños, del 30-40% según las series. 
Posteriormente, puede haber remisiones 
tardías, un 28% adicional lo hacen a los 
24 meses y aun a partir de entonces, la 
mayoría mejoran clínicamente con el 
tiempo, alcanzando cifras de plaquetas 
>30.000/µL de forma estable, sin pre-
cisar tratamiento o incluso con remi-
siones completas hasta cerca del 50% de 
ellos, años después(7). De los que no se 
recuperan, un número significativo de 
pacientes acaban teniendo otra enfer-
medad de base, por lo que en el segui-
miento, es importante siempre reevaluar 
al paciente.

Vasculitis por IG-A (púrpura 
de Schönlein-Henoch)
Introducción

La vasculitis por IgA es la vasculitis pediá-
trica sistémica más frecuente.

La vasculitis por IgA (VIgA), nueva 
forma de denominar a la púrpura de 
Schönlein-Henoch, es la vasculitis sisté-
mica más frecuente en la infancia, carac-
terizada por el fenómeno de leucocitocla-
sia y el depósito de complejos inmunes de 
IgA1 en la pared de los pequeños vasos. 
Clínicamente, se manifiesta como púr-
pura cutánea no trombopénica, artralgias 
y artritis, dolor abdominal y afectación 
renal.

Epidemiología
Es una enfermedad predominante-

mente pediátrica, más frecuente entre 

los 3 y 15 años, ocurriendo el 75-90% 
en menores de 10 años. La incidencia 
se estima entre los 10-20 casos/100.000 
niños menores de 17 años. La distribu-
ción por sexo es similar, con discreto 
predominio en varones 1,5/1. Es más 
frecuente en niños asiáticos y caucási-
cos. Predomina en primavera, otoño e 
invierno, lo que hace probable la impli-
cación de procesos infecciosos en su 
patogénesis(13,14).

Etiopatogenia(13)

La etiopatogenia no está bien definida; tras 
un posible desencadenante infeccioso, en 
personas genéticamente susceptibles, se 
provoca la formación y depósito de inmu-
nocomplejos de IgA que dañan la pared 
vascular.

Es una vasculitis mediada inmunoló-
gicamente, resultado de la formación de 
complejos inmunes en respuesta a deter-
minados estímulos antigénicos en perso-
nas genéticamente susceptibles. Su pre-
dominio estacional y la evidencia clínica 
apoyan la hipótesis de la participación 
en su etiología de agentes infecciosos, el 
estreptococo beta hemolítico del grupo 
A, se ha aislado hasta en el 36% de los 
pacientes. También se han identificado: 
M. pneumoniae, Legionella, Yersinia, 
H. pylori, CMV, VEB, parvovirus B19 
y virus varicela zóster, entre otros. Se 
ha descrito, también, su asociación con 
algunas vacunas: sarampión, rubeola, 
neumococo o hepatitis B, y con algunos 
fármacos como: betalactámicos, macró-
lidos y antiinflamatorios no esteroideos 
(AINES).

Respecto a la predisposición gené-
tica, parece haber una mayor susceptibi-
lidad para presentar la enfermedad con 
antígenos del complejo HLA, como el 
HLA-DRB1 y HLA-B*41:02. El HLA 

B35 y DQA1 se han relacionado con 
el riesgo de padecer nefritis. Se piensa 
que es una enfermedad mediada por el 
depósito de inmunocomplejos, carac-
terizados por la presencia de IgA1 
polimérica a nivel de los capilares dér-
micos, gastrointestinales y glomerula-
res, habiéndose documentado la exis-
tencia de niveles séricos elevados de 
IgA1, complejos que contienen IgA1, 
IgA-ANCA, IgA-FR en los pacientes 
con VIgA. En pacientes con nefritis, 
se detectan además inmunocomplejos 
circulantes IgA1-IgG de gran masa 
molecular. Así mismo, los niveles séri-
cos de IgA1 con defecto de galactosa 
(Gd-IgA1) son algo más elevados en los 
pacientes con nefritis.

Durante los últimos años, muchos 
estudios han implicado citoquinas 
proinflamatorias en la patogénesis de la 
enfermedad (IL-2, IL-6, IL-8, VEGF, 
TNFalfa).

Manifestaciones clínicas

La afectación es multiorgánica con púrpura 
cutánea que puede asociarse principal-
mente a clínica articular, gastrointestinal 
o renal.

Manifestaciones cutáneas: la lesión 
cutánea característica es la púrpura pal-
pable, signo de presentación en el 75% de 
los pacientes, desde petequias a grandes 
equimosis que pueden convertirse en 
lesiones necróticas. Aparecen de forma 
simétrica en zonas declives (miembros 
inferiores y nalgas) (Fig. 1), pudiendo 
encontrarse hasta en un tercio de los 
pacientes, en extremidades superiores, 
tronco y cara. Las lesiones son, inicial-
mente, eritematosas y, progresivamente, 
cambian a color violáceo y marrón. 
Mejoran con el reposo. Pueden acom-
pañarse de edema subcutáneo en: cuero 

Figura 1. Lesiones purpúricas típicas de la vasculitis por IgA. 
Fotos de: A. Cervera, del libro Medicina del adolescente, con la 
autorización de Ergon.
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cabelludo, cara, dorso de manos y pies, 
periné y escroto.

Manifestaciones articulares: la artri-
tis o artralgias pueden ser el primer sín-
toma de la enfermedad en el 15-20% de 
los pacientes, y hasta en un 80% de ellos, 
se presenta algún grado de afectación 
articular. La inflamación es periarticu-
lar, dolorosa, sin eritema ni calor, pero 
con limitación, afectando con mayor 
frecuencia a grandes articulaciones de 
miembros inferiores (rodillas y tobillos). 
La artritis, generalmente, es oligoarticu-
lar, transitoria y se resuelve en pocos días 
sin dejar deformidad.

Manifestaciones gastrointestinales: 
se describen en el 50-75% de los niños, 
siendo el primer síntoma de la enferme-
dad en el 14-36% de los pacientes. Se 
producen como consecuencia del edema 
y la hemorragia secundarios a la vasculi-
tis de la pared intestinal. El síntoma más 
frecuente es el dolor abdominal cólico. 
La invaginación es la complicación más 
frecuente. Otras manifestaciones pue-
den ser: hemorragia digestiva, úlceras, 
perforaciones, pancreatitis aguda, afec-
tación hepatobiliar y enteropatía pierde 
proteínas.

Manifestaciones renales: se produ-
cen en el 20-50% de los pacientes y es el 
factor pronóstico más importante de la 
enfermedad. Las manifestaciones varían 
entre: hematuria microscópica/macros-

cópica, proteinuria, síndrome nefrótico/
nefrítico, hipertensión arterial (HTA) y 
fracaso renal. Raramente, estas mani-
festaciones preceden a la púrpura, sue-
len desarrollarse durante el primer mes 
de la enfermedad en el 75-80% de los 
pacientes, y en el 97-100% de los casos, 
en los primeros 6 meses de la presen-
tación de la enfermedad. Se ha des-
crito algún caso en el que la afectación 
renal se produjo varios años después. 
La intensidad de los síntomas renales 
al inicio de la enfermedad, determina 
la gravedad de las lesiones glomerula-
res(13,15).

Otras manifestaciones clínicas mucho 
menos frecuentes incluyen: neuroló-
gicas (cefalea, convulsiones, encefalo-
patía, hemorragias, neuropatía perifé-
rica), pulmonares (hemorragia difusa 
alveolar, neumonía intersticial, fibrosis 
intersticial) y urológicas (orquitis, epidi-
dimitis, torsión testicular). También se 
han descrito: miositis, carditis o uveítis 
anterior y, muy raramente, fenómenos 
de trombosis arteriovenosa en distintos 
territorios(15).

Diagnóstico

El diagnóstico es fundamentalmente clí-
nico (Tabla III).

El diagnóstico es clínico y se basa en 
los criterios del Consenso de Ankara 

de 2008 (EULAR/PRINTO/PRES)
(16) (Tabla III).

No existen estudios de laboratorio 
específicos, estos irán encaminados a 
descartar otras patologías y a conocer la 
afectación orgánica de la enfermedad.

En el estudio inicial, se incluirán: 
hemograma, coagulación, VSG, PCR, 
perf il renal, hepático y óseo, análisis 
de orina y sangre oculta en heces. Si se 
identifica proteinuria, se determinará 
en orina de la mañana el índice pro-
teína/creatinina. Si el diagnóstico fuese 
dudoso, se debe añadir un perfil auto-
inmune completo, que incluya: ANAS, 
antiDNAds, ANCA, inmunoglobulinas, 
C3 y C4.

Se puede encontrar: anemia, leuco-
citosis, aumento de VSG y PCR y, en 
algunos casos, una función renal y/o 
hepática alteradas. El recuento de leu-
cocitos es un factor de riesgo importante 
para la participación de órganos internos. 
La trombocitosis se asocia con enfer-
medad más grave, y hay una correlación 
positiva entre la PCR y la gravedad de 
la enfermedad(17).

El estudio de coagulación suele ser 
normal; puede haber disminución de 
la actividad del factor XIII. La IgA se 
encuentra elevada en la mitad de los 
pacientes y no se correlaciona con la 
severidad del proceso; pueden detectarse 
inmunocomplejos circulantes de IgA. El 
estudio inmunológico suele ser normal, 
en ocasiones, se detectan niveles bajos 
de C3 y C4.

Si se sospecha un proceso infeccioso, 
en función de los síntomas, se deberían 
realizar: hemocultivo, urocultivo, frotis 
faríngeo y radiografía de tórax.

La biopsia cutánea, ante una presen-
tación atípica y dudas diagnósticas, pone 
de manifiesto una vasculitis leucocito-
clástica de pequeños vasos con depósi-
tos de complejos inmunes, que contienen 
IgA, patognomónico de la VIgA o púr-
pura de Schönlein-Henoch (PSH)(13).

La biopsia renal se realiza en pacientes 
con afectación renal grave: proteinuria 
grave durante, al menos, 4 semanas; pro-
teinuria moderada persistente durante, al 
menos, 3 meses; o deterioro de la función 
renal (Fig. 2). Se puede encontrar desde 
una proliferación mesangial leve hasta 
una glomerulonefritis con formación de 
semilunas.

La ecografía abdominal puede mos-
trar un engrosamiento de las paredes 
del intestino delgado y grueso, y ayu-

Tabla III.  Criterios diagnósticos de la vasculitis por IgA (EULER/PRINTO/PRES)(16)

Criterios Definición

Obligatorio
Púrpura Púrpura (frecuentemente palpable) o petequias de predominio 

en miembros inferiores sin trombopenia 
En caso de púrpura de distribución atípica, se requiere 
la demostración de depósito IgA en una biopsia

Adicionales (al menos, 1 de los 4):

1. Dolor 
abdominal

Dolor abdominal, cólico difuso de comienzo agudo. Puede 
acompañarse de invaginación y/o sangrado gastrointestinal

2. Histo-
patología

Muestra vasculitis leucocitoclástica con depósito predominante 
de IgA o glomerulonefritis proliferativa, con depósito 
predominante de IgA

3. Artritis o 
artralgias

Artritis de inicio agudo, definida como tumefacción articular 
o dolor articular, con limitación de la movilidad y/o artralgia 
de inicio agudo, definida como dolor articular sin tumefacción 
ni limitación de la movilidad

4. Afectación 
renal 

- Proteinuria > 0,3 g/24 horas o cociente albúmina/creatinina 
en orina > 30 mmol/mg en muestra de orina matutina

- Hematuria o cilindros hemáticos: > 5 hematíes/campo o 
cilindros de glóbulos rojos en el sedimento o > 2+ en tira 
reactiva de orina
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dará a descartar invaginación intestinal. 
Se debe realizar ecografía escrotal ante 
escroto agudo, para descartar una torsión 
testicular.

En 2019, se han publicado las reco-
mendaciones de diagnóstico y trata-
miento para la VIgA/PSH de la ini-
ciativa europea Single Hub and Access 
point for paediatric Rheumatology 
in Europe (SHARE), que incluyen 7 
recomendaciones para el diagnóstico y 
19 para el tratamiento, basadas en evi-
dencia y consenso, con el objetivo de 
unificar y mejorar la atención de estos 
pacientes. Para las manifestaciones rena-
les, se definen criterios de gravedad que 
condicionarán el tratamiento a emplear 
(Tabla IV)(18).

Diagnóstico diferencial

Se debe diferenciar de otros cuadros de 
vasculitis, procesos abdominales o enfer-
medades renales, en casos de presentación 
cutánea atípica o en función de la presen-
tación clínica.

El diagnóstico se complica en los 
casos de presentación atípica de la 
enfermedad, debiéndose considerar 
otras vasculitis como: granulomatosis 

con poliangeítis, poliangeítis microscó-
picas, vasculitis asociada a conectivopa-
tías, vasculitis por hipersensibilidad o 
crioglobulinémica, entre otras.

El edema agudo hemorrágico del lac-
tante (síndrome de Finkelstein-Seidlma-
yer) debe ser considerado por su simili-
tud en las manifestaciones cutáneas(13).

Si el paciente presenta síntomas 
abdominales, se debe diferenciar de 

otras causas de abdomen agudo, como 
apendicitis o invaginación. Si presenta 
síntomas renales, de la glomerulonefritis 
postestreptocócica, nefritis lúpica o sín-
drome hemolítico urémico. No se debe 
olvidar la trombopenia inmune, CID, 
malos tratos o reacciones de hipersen-
sibilidad, en aquellos niños con pre-
dominio de manifestaciones cutáneas 
(Algoritmo 1).

Tabla IV.  Definición de gravedad de la nefritis en la vasculitis por IgA(18) 

Severidad de la nefritis Definición

Leve Filtrado glomerular normal y proteinuria leveb 
o moderadac

Moderada <50% de semilunas en biopsia renal y afectación 
del filtrado glomerulara o proteinuria grave persistented

Grave >50% de semilunas en biopsia renal y afectación 
del filtrado glomerular o proteinuria grave persistente

Proteinuria persistente - Índice PO/CrO* > 250 mg/mmol durante 4 semanas
- Índice PO/CrO > 100 mg/mmol durante 3 meses
- Índice PO/CrO > 50 mg/mmoll durante 6 meses

*PU/CrU: proteínas en orina/creatinina en orina.  
aFiltrado glomerular < 80 ml/min/1,73 m2 SC.   bProteinuria leve:  
PU/CrU < 100 mg/mmol.   cProteinuria moderada: PU/CrU 100-250 mg/mmol.   
dProteinuria grave persistente: PU/CrU > 250 mg/mmol durante más de 4 semanas.

Semanas 1-4: 
– Revisión semanal PG
– TA, tira reactiva OMU

Semanas 5-12: 
– Revisión quincenal PG
– TA, tira reactiva OMU

6-12 meses: 
– Revisión mensual PG
– TA, tira reactiva OMU

No afectación 
renal

Alta
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ip
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em
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sc
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a
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in
ur

ia

Hematuria 
microscópica

– Revisión anual PG
– TA, tira reactiva OMU

Pediatría general 
Estudio basal:
– Hemograma, coagulación
– Urea, creatinina, 

electrolitos, proteínas y 
albúmina

– Tira reactiva OMU
– Índice proteína/creatinina 

en OMU
– Sangre oculta en heces
– ASLO, anti DNAasa B

Considerar:
– ANA, antiDNA-n, ANCA, 

Igs C3 y C4

Semanalmente, dependiendo 
de los resultados:
– Índice proteína/creatinina 

en OMU
– TA y peso
– Valoración clínica

PG: pediatra general
OMU: orina de micción única
TA: tensión arterial
OP:OC: índice proteína / 

creatinina en orina

Indicaciones de biopsia renal: 
– Síndrome nefrítico agudo / IRA
– Síndrome nefrótico / proteinuria 

en rango nefrótico durante 
4-6 semanas

– Proteinuria persistente
– Afectación del filtrado glomerular

Interconsulta a Nefrología si: 
– Hiper TA
– Función renal anormal
– Hematuria macroscópica 

de más de 5 días
– Síndrome nefrótico:

 • OP/OC > 250 mg/mmol
 • Albúmina plasmática 

< 25 g/L
 • Edemas

– Síndrome nefrítico:
 • Hematuria / proteinuria / 

hiperTA / oliguria

O si persisten anomalías con: 
– OP:OC > 250 mg/mmol 

durante 4 semanas
– OP:OC > 100 mg/mmol 

durante 3 meses
– OP:OC > 50 mg/mmol 

durante 6 meses

Figura 2. Seguimiento de pacientes con nefritis por IgA(18,19).
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Tratamiento

El tratamiento en la mayoría de los pacien-
tes es de soporte, salvo en casos de afecta-
ción gastrointestinal grave no quirúrgica con 
corticoides, o de nefritis moderada a grave 
con corticoides +/– inmunosupresores.

La mayoría de los pacientes con 
VIgA/PSH se recuperan espontánea-
mente, por lo que el tratamiento, en la 
mayoría de los casos, será sintomático, 
con reposo y analgesia, y siempre que 
se pueda, se manejará de forma ambu-
latoria. Serán criterios de ingreso: dolor 
abdominal grave, hemorragia gastroin-
testinal, artralgia grave con limitación 
a la deambulación, afectación renal con 
hipertensión, síndrome nefrótico o insu-
ficiencia renal, y afectación del estado 
mental.

Manifestaciones cutáneas: el reposo 
disminuye la aparición de nuevas lesio-
nes. En las lesiones bullosas, los cor-
ticoides pueden ser ef icaces. Para la 
enfermedad crónica cutánea y articular, 
se utilizan la aspirina y la colchicina.

Manifestaciones articulares: normal-
mente responde a los AINES o paraceta-
mol. Un estudio randomizado de predni-
solona oral frente a placebo mostró muy 
leve mejoría de la severidad de los sínto-
mas y una tendencia a la menor duración 
del dolor, pero no significativa(19).

Manifestaciones gastrointestinales: 
el dolor abdominal, suele resolverse en 
pocos días sin tratamiento. El uso de 
prednisolona a 1-2 mg/kg se podría 
considerar en niños con VIgA y dolor 
abdominal moderado-grave, una vez 
descartada la invaginación. En casos de 
vasculitis grave, se ha descrito respuesta 
al tratamiento con infusión de gamma-
globulina, pulsos de metilprednisolona 
y plasmaféresis.

Manifestaciones renales: su manejo 
sigue siendo controvertido. En las nue-
vas recomendaciones de la iniciativa 
SHARE(18), se propone el tratamiento 
con inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina (IECA) o anta-
gonistas del receptor de la angiotensina 
II (ARA II), para prevenir la lesión 
glomerular en niños con proteinuria 
persistente (>3 meses de duración), inde-
pendientemente de si están recibiendo 
prednisolona u otro tratamiento inmu-
nosupresor. El tratamiento recomendado 
con corticoides asociado o no a inmu-
nosupresores según la gravedad de la 
nefritis, se resume en la figura 3.

Los corticoides también se propo-
nen para el tratamiento de complica-
ciones raras como: orquitis, hemorragia 
pulmonar, vasculitis cerebral u otras 
manifestaciones graves de vasculitis, 
que comprometan la función orgánica 
o la vida(18).

Pronóstico

En la mayoría de los casos, la enfermedad 
se resuelve en pocas semanas, un tercio 
presentan recurrencias y, si clínica renal 
moderada al inicio, hasta un 15% pueden 
desarrollar HTA o afectación renal a largo 
plazo.

La VIgA es generalmente una enfer-
medad autolimitada, que se resuelve en 
2-6 semanas, aunque hasta el 33% de 
los niños tendrán recurrencias (entre 1 
y 6 episodios) durante los 2-3 primeros 
meses, habiéndose descrito recaídas que 
sobrepasan los 18 meses del inicio de la 
enfermedad, que parecen más probables 
entre los niños con afectación renal. Los 
síntomas de las recaídas son similares al 

debut, aunque suelen ser cada vez más 
leves y de menor duración(13).

Las manifestaciones digestivas con-
dicionan la morbilidad en fases inicia-
les, mientras que la afectación renal es el 
principal factor pronóstico a largo plazo. 
El riesgo de nefritis es mayor por encima 
de los 10 años. Aunque ningún hallazgo 
es predictivo, la presencia de síndrome 
nefrítico/nefrótico, la disminución de 
la actividad del factor XIII, la HTA, el 
fallo renal al inicio del proceso y la pre-
sencia de esclerosis glomerular/semilu-
nas/afectación tubulointersticial, son fac-
tores de mal pronóstico: aunque haya una 
recuperación inicial, en el seguimiento a 
largo plazo, hasta un 15% de los pacien-
tes pueden desarrollar HTA, proteinuria 
o disminución del filtrado glomerular. El 
riesgo de insuficiencia renal terminal es 
< 1%(13,14).

El seguimiento mínimo de estos 
pacientes debe ser de 6 meses, incluso 
algunos autores aconsejan alargarlo hasta 
los 12 meses del inicio de la enfermedad 
o de la última recaída, sabiendo que el 

Microhematuria 
sin disfunción 

renal ni 
proteinuria

Proteinuria 
moderada o 

leve no 
persistente

Proteinuria 
persistente

Proteinuria grave 
o afectación 
del filtrado 
glomerular

Consultar a 
nefrólogo pediátrico 

y realizar biopsia 
renal

Seguimiento

Nefritis leve

Considerar inhibidores ECA si proteinuria persistente

CYC o ciclosporina oral no están indicadas de forma rutinaria

Nefritis moderada Nefritis grave

1ª línea: 
prednisolona oral

1ª línea: 
prednisolona oral 

y/o pulsos MP

1ª línea: CYC iv 
con pulsos MP 

y prednisolona oral

2ª línea: 
AZA, MMF

y pulsos MP

1ª o 2ª línea: 
AZA, MMF y 

CYC iv

2ª línea: 
AZA/MMF + 
corticoides

Figura 3. Tratamiento de la nefritis de la vasculitis por IgA, según consenso SHARE(18). 
AZA: azatioprina; MMF: mofetilmicofenolato; CYC: ciclofosfamida; MP: metilprednisolona.
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tiempo en que se va a instaurar el daño 
renal es impredecible, pudiéndose desa-
rrollar hasta años después (Fig. 2).

Las mujeres con historia de VIgA en 
la infancia, tienen mayor riesgo de pre-
sentar proteinuria e hipertensión arterial 
durante el embarazo.

Función del pediatra 
de Atención Primaria
•	 Reconocer la gravedad o no de un 

niño con púrpura para su derivación 
precoz a atención especializada. Se 
deberá derivar a cualquier niño con 
púrpura y trombopenia. En la vas-
culitis por IgA, se podría seguir en 
primaria si hay afectación cutánea 
típica sin otras manifestaciones clíni-
cas asociadas o con clínica gastroin-
testinal o articular leves, la tensión 
arterial es normal, y tanto la analí-
tica de orina y como la sanguínea son 
normales (Fig. 2).

•	 Favorecer la adherencia a los trata-
mientos en los pacientes que lo preci-
sen, monitorizando los efectos adver-
sos de los tratamientos empleados y 
colaborando en la realización de los 
controles analíticos.

•	 En niños/adolescentes con PTI, se 
debe evitar el empleo de AINES (ibu-
profeno, aspirina). Se puede emplear 
como analgésico, el paracetamol o el 
metamizol. Como antiinf lamatorio, 
se podría valorar dar ibuprofeno (en 
función de la clínica hemorrágica) 
o emplear inhibidores selectivos de 
ciclooxigenasa-2 (celecoxib) en >14 
años.

•	 En niños con PTI y clínica hemo-
rrágica, se puede emplear tratamiento 
adyuvante con antif ibrinolíticos, 
siempre que no tengan hematuria, 
en donde está contraindicado (p. ej.: 
ácido tranexámico, el contenido de las 
ampollas iv puede administrarse por 
vía oral). En adolescentes con meno-
rragia, el tratamiento hormonal puede 
ser eficaz.
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Algoritmo 1.  Valoración del niño con púrpura(1)

Púrpura trombocitopénica 
trombótica

Síndrome hemolítico urémico

Infiltración de médula ósea

Fallo medular

Secuestro esplénico

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

Sí

No

No

No

No

No

No

Hemorragia (trauma, 
abuso), sepsis y CID

¿TP, TPTA prolongados? ¿TP, TPTA prolongados?

Hemograma y Frotis, TP y TPTA

Enfermedad de von Willebrand

Déficits de factores 
de coagulación

Anticoagulantes circulantes

Enfermedad hepática

Déficit de vitamina K

Trauma; abuso

Vasculitis

Otras causas de púrpuras 
vasculares*

Enfermedad de von Willebrand

Disfunción plaquetaria

Historia clínica y examen físico
- ¿Vacunas? 
- ¿Infecciones previas? 
- ¿Familiares con trombopenia?
- ¿Antecedentes personales o familiares de hemorragia mucosa? 
- ¿Hemartrosis? 
- ¿Sangrado excesivo tras cirugía y extracción dental? 
- ¿Distribución de la púrpura? 

1. Estabilizar
2. Analítica:

Cuando estable

¿Fiebre y/o mal estado general?

Sepsis y CID Anemia u otras citopenias

¿Trombocitopenia?

¿Esquistocitos en 
frotis de sangre 

periférica?

Trombopenia inmune

Trombocitopenia familiar

Infecciones o drogas

Secuestro esplénico

Púrpura

*Déficit de vitamina C.   

Síndrome de Ehler-Danlos, dermatosis 
purpúrica pigmentaria.

CID: coagulación intravascular diseminada;  

TP: tiempo de protrombina;  

TPTA: tiempo parcial de tromboplastina 
activada. 



PúrPuras más frecuentes. trombocitoPenia inmune Primaria y vasculitis Por iga...

PEDIATRÍA INTEGRAL264

Algoritmo 2.  Tratamiento de la trombopenia inmune, según protocolo SEHOP 2018(9)

Sí No

PTIDiagnóstico reciente Persistente y crónica

Sangrado activo* y 
< 30.000 plaquetas

Sangrado cutáneo-mucoso 
o factores de riesgo**

Sangrado cutáneo 
exclusivo

< 30.000 
plaquetas

> 30.000 
plaquetas

Si persisten 
episodios de 

sangrado activo

Sin respuesta y 
persisten episodios 
de sangrado activo

Sigue sin 
sangrado activo

Reaparece 
sangrado activo

Persiste sangrado

Desaparece
Observación

Persiste
Hemorragia 

activa
Estable o mejoría 

clínica

Remitir a centro 
especializado

Esplenectomía 
Rituximab

Inmunosupresores 
(micofenolato)

IGIV
Control a las 24 h

Prednisona
Control a las 72 h

Observación
Hemorragia activa o 
factores de riesgo**

PTI persistente PTI crónica refractaria

Observación
Prepnisona y/o 

2ª dosis de IGIV

IGIV

Análogos de la 
trombooyetina

Consultar con centro especializado
Ig anti-D, bolus corticoides, dexametasona VO

En episodios de sangrado 
activo IGIV y si fracasa, 
prednisona o Ig anti-D 
o dexametasona oral

Observación  
y control a las 

72 horas

Continuar 
prednisona 

(7 días)

*Sangrado activo: epistaxis que precisa taponamiento, hematuria macroscópica, hemorragia digestiva macroscópica, 
menorragia, gingivorragia importante o cualquier hemorragia con riesgo razonable de precisar transfusión de hematíes 
o que condicione un daño orgánico grave. 
**Factores de riesgo hemorrágico: traumatismo cráneo-encefálico, politraumatismo previo; cirugía previa (los 10 días 
anteriores); antiagregantes hasta 7-10 días antes, anticoagulantes; diátesis hemorrágica: coagulopatía, vasculitis.
PTI: trombopenia inmune primaria;   IGIV: inmunoglobulina intravenosa;   vo: vía oral.

Un niño de 6 años acude por presentar, desde hace dos 
días, petequias y equimosis múltiples, y haber sangrado ese 
día durante un par de minutos por la fosa nasal izquierda. 
Refiere cuadro catarral febril 10 días antes. A la exploración, 
presenta buen estado general, numerosas petequias por todo 
el cuerpo, algunas en mucosa yugal y gingival, tiene algu-
nas ampollas hemorrágicas en los labios y sangre seca en 
la narina izquierda. No presenta adenopatías periféricas ni 
hepatoesplenomegalia. El resto de la exploración es normal. 
Se realiza analítica que muestra los siguientes datos (valores 
normales):
•	 Hemograma: leucocitos: 6.540/µL (4.000-11.500) (caya-

dos: 0%; segmentados: 35%; linfocitos: 47%; monocitos: 
11%; eosinófilos: 7%; basófilos: 0%). Hematíes: 4,5 (x 
1012/L) (4-5,3). Hb: 11,8 g/dL (11-14,5). Hcto: 35% 

(34-42). VCM: 76 fl (75,2-91). HCM: 28 pg (25-33). 
CHCM: 34 g/dL (32,5-35,5). ADE: 14% (11,5-14). Pla-
quetas 7.000/µL (150.000-450.000). Frotis de sangre 
periférica: linfocitos atípicos aislados sin otros hallazgos.

•	 Coagulación: tiempo de protrombina: 13,6 seg (12-15). 
Actividad: 90% (N>70). INR: 1,05 (0,9-1,25). APTT: 34 
seg (29-37). Fibrinógeno: 420 mg/dL (150-450).

•	 Bioquímica: glucosa: 95 mg/dL; urea: 28 mg/dL: ácido 
úrico: 4 mg/dL; creatinina: 0,4 mg/dL. LDH: 250 (125-
220), GOT-AST: 35 UI/L; GPT-ALT: 29 UI/L.

•	 Serología de virus de Ebstein-Barr, CMV, parvovirus B19, 
virus herpes simple, VIH: negativa.

•	 Orina elemental: pH 6. Densidad: 1.020. Hematíes/Hb: 
150/µL. Resto de elementos negativos. Sedimento: 8-10 
hematíes/campo.

Caso clínico
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Púrpuras más frecuentes. 
Trombocitopenia inmune 
primaria y vasculitis 
por IgA (púrpura de 
Schönlein-Henoch)
41. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones 

sobre la trombocitopenia inmune 
primaria (PTI) es FALSA?
a. Alrededor del 70% se resuelven 

espontáneamente en los prime-
ros 12 meses.

b. El riesgo de hemorragia cerebral 
en niños es del 2-5%.

c. La clínica más frecuente es el 
sangrado cutáneo exclusivo.

d. El riesgo de hemorragia cerebral 
es mayor en la primera semana 
del diagnóstico.

e. Alrededor del 50-60% de los 
casos refiere historia previa de 
infección o vacunación reciente.

42. Con relación al manejo de un ado-
lescente con PTI crónica, qué afir-
mación es CORRECTA:
a. Si tiene algún signo de sangrado 

cutáneo, no se le debe permitir 
realizar ningún deporte que 
tenga el más mínimo riesgo de 
traumatismo cerebral.

b. Si tras tratamientos de segunda 
línea persiste la trombopenia, 
está indicado realizar esplenec-
tomía.

c. Después de 5 años de evolución, 
es casi imposible que se resuelva 
el cuadro.

d. El tratamiento con agonistas 
del receptor de la trombopo-
yetina solo debería emplearse 
para disminuir la clínica hemo-

rrágica, sin tener en cuenta otros 
aspectos.

e. Es importante descartar otras 
patologías, realizando estu-
dio de médula ósea y revaluar 
anualmente el diagnóstico con 
estudios de inmunidad y auto-
inmunidad.

43. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones 
sobre la vasculitis por IgA es CO-
RRECTA?
a. La vasculitis por IgA es una 

vasculitis de mediano vaso que 
se caracteriza por el depósito de 
complejos inmunes de IgA1 en 
la pared vascular.

b. Es más frecuente entre las eda-
des de 3-15 años y más grave en 
los niños menores de 10 años.

c. Ciertos polimorf ismos gené-
ticos del complejo HLA como 
HLA-DRB1 y HLA-B*41:02 se 
relacionan con una mayor sus-
ceptibilidad de presentar vascu-
litis por IgA, así como con su 
gravedad.

d. Las manifestaciones renales se 
presentan hasta en un 75-80% 
de los pacientes, generalmente 
aparecen en los primeros 2 meses 
tras la púrpura, y condicionan el 
pronóstico a largo plazo.

e. Generalmente, es una enfer-
medad autolimitada, aunque se 
pueden presentar recurrencias 
que no sobrepasan los 12 meses 
desde el debut de la enfermedad.

44. Con relación a las manifestaciones 
clínicas de la vasculitis por IgA, 
¿qué afirmación es CORRECTA?
a. La púrpura palpable es el signo 

de presentación en el 25% de los 
pacientes.

b. La artritis suele afectar, sobre 
todo, a las grandes articulaciones 
de los miembros superiores.

c. La pancreatitis aguda es la 
complicación digestiva más fre-
cuente.

d. La intensidad de las manifes-
taciones renales al debut de la 
enfermedad, determina la grave-
dad de las lesiones glomerulares.

e. Las respuestas a y d son correc-
tas.

45. Acerca del tratamiento y pronóstico 
de la vasculitis por IgA, ¿qué afir-
mación es FALSA?
a. La mayoría de los pacientes solo 

precisan tratamiento ambulato-
rio con reposo y analgesia.

b. El uso de prednisolona a 1-2 mg/
kg/día se podría indicar en niños 
con vasculitis por IgA y dolor 
abdominal moderado-grave, 
descartada la patología abdo-
minal quirúrgica.

c. Debe considerarse el tratamiento 
con IECA y ARA II en pacien-
tes con proteinuria persistente, 
para prevenir o limitar las lesio-
nes glomerulares.

d. Se pueden presentar recurrencias 
hasta en un 33% de los pacien-
tes, siendo generalmente los sín-
tomas de las mismas, más leves 
y de menor duración.

e. Se debe realizar un seguimiento 
a largo plazo, incluso hasta los 
12 meses del inicio de la enfer-
medad, sobre todo, de los niños 
menores de 10 años, porque el 
riesgo de desarrollar nefritis es 
mayor cuanto menor es la edad 
del paciente.

A continuación, se expone el cuestionario de acreditación con las preguntas de este tema de Pediatría Integral, que deberá 
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
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Caso clínico

46. Con relación al diagnóstico, ¿qué 
afirmación es CORRECTA?
a. Es necesario realizar algunas 

exploraciones analíticas adicio-
nales para realizar un diagnós-
tico correcto.

b. Probablemente se trata de una 
trombopenia inmune primaria.

c. Probablemente, es una trom-
bopenia inmune secundaria a 
conectivopatía (p. ej., LES).

d. Podría ser una leucemia linfo-
blástica aguda.

e. a y b son ciertas.

47. ¿Qué tratamiento se recomienda en 
este caso, según el protocolo actual 
de la Sociedad Española de He-

matología y Oncología Pediátrica 
(SEHOP)?
a. Transfusión de plaquetas.
b. Prednisona (x 7 días).
c. Gammaglobulina iv (0,8 g/kg/

día, x 1-2 dosis según respuesta).
d. No está indicado realizar ningún 

tratamiento en este caso.
e. Las respuestas a y b son correc-

tas.

48. El niño recibe el tratamiento reco-
mendado según protocolo, pero si-
guen apareciendo nuevas petequias 
y equimosis, vuelve a presentar 
epistaxis intermitente bilateral y, a 
los tres días, la epistaxis izquierda 
es más prolongada y precisa tapo-
namiento por parte del servicio de 
ORL. Un hemograma de control 

muestra los siguientes datos: leu-
cocitos: 8.500/µL (recuento dife-
rencial normal). Hb: 10,7 g/dL; 
Hcto: 31%; VCM: 76 f l. Plaquetas: 
3.000/µL. ¿Cuál de las siguientes 
afirmaciones le parece más CO-
RRECTA?
a. Se debería haber descartado una 

leucemia aguda por un aspirado 
de médula ósea antes de iniciar 
el tratamiento con Prednisona.

b. Se debe tratar con gammaglo-
bulina iv.

c. Está indicada la transfusión de 
plaquetas.

d. Se debe tratar con inmunoglo-
bulina anti-D.

e. Está contraindicado el empleo 
de antifibrinolíticos.
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Interpretación de las  
pruebas de coagulación

Introducción(1)

L a hemostasia es un complejo sis-
tema de mecanismos procoagu-
lantes y anticoagulantes que, en 

última instancia, permiten que la sangre 
permanezca líquida cuando circula en 
el interior de vasos sanguíneos. Cuando 
ocurre una lesión endotelial, el sistema 
hemostático evita el sangrado excesivo, 
al promover la formación de coágu-
los, pero también impide la activación 
excesiva de la coagulación, limitando 

su formación en el sitio de la lesión. 
Este equilibrio hemostático depende 
de muchos parámetros, siendo los ele-
mentos más relevantes: plaquetas, fac-
tores de coagulación, inhibidores de la 
coagulación y endotelio vascular.

Existen diversas determinaciones 
analíticas que nos permiten estudiar la 
hemostasia, pero para su correcta solici-
tud e interpretación, es necesario tener 
un conocimiento básico de los procesos 
fisiológicos que subyacen en los fenó-
menos hemorrágicos.

Fisiología de la 
hemostasia(2-4)

A nivel didáctico, podemos dividir 
la hemostasia en 2 fases fundamentales 
(Fig. 1):
1. Hemostasia primaria, donde parti-

cipa principalmente el llamado “com-
ponente celular” (plaquetas y endote-
lio). Comprende la interacción entre 
el vaso lesionado y las plaquetas, y 
culmina con la formación del “tapón 
plaquetario”.

E. Panizo Morgado*,  J.A. Páramo Fernández**
*Servicio de Pediatría. Clínica Universidad de Navarra. 
**Director de la Unidad de Hemostasia y Trombosis. 
Clínica Universidad de Navarra y del Laboratorio de Hematología

Resumen
La hemostasia comprende un complejo sistema de 
reacciones en cadena, sinérgicas y coordinadas, cuya 
finalidad última es mantener la sangre fluida en el 
interior de los vasos sanguíneos. Para ello, existe un 
delicado equilibrio entre los factores procoagulantes 
y anticoagulantes. Disponemos de una amplia 
variedad de pruebas analíticas que exploran el sistema 
hemostático en sus distintas fases (hemostasia 
primaria, hemostasia secundaria y fibrinólisis). Para 
poder solicitarlas con criterio y saber interpretarlas, es 
preciso tener unas nociones básicas de la fisiología de 
la hemostasia. En el presente artículo, se explican las 
bases fisiológicas de la coagulación, haciendo hincapié 
en las peculiaridades de la “hemostasia del desarrollo” 
del niño y se exponen las pruebas de estudio 
disponibles, sus indicaciones y su interpretación.

Abstract
Hemostasis is a complex system of coordinated and 
synergistic chain reactions. Its ultimate purpose 
is to keep the blood flowing within the blood 
vessels. Thus, there is a delicate balance between 
procoagulant and anticoagulant factors. A wide 
variety of coagulation tests exploring the hemostatic 
system in its diverse phases (primary hemostasis, 
secondary hemostasis and fibrinolysis) are available. 
In order to be able to request them judiciously and 
to interpret them knowledgeably, it is necessary to 
possess some basic notions of the physiology of 
hemostasis. In this article, the physiological bases 
of coagulation are explained, making emphasis in 
the “developmental hemostasis” of childhood. The 
available coagulation tests are also reviewed here, 
with their indications and interpretations.
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2. Hemostasia secundaria o coagula-
ción, donde interviene el “compo-
nente plasmático” (proteínas procoa-
gulantes, anticoagulantes y sistema 
fibrinolítico). El proceso final es la 
formación de fibrina, lo que conso-
lidará el tapón hemostático inicial.

Todo el mecanismo hemostático tiene 
un sistema de regulación, donde, entre 
otros factores, destacan los anticoagu-
lantes naturales y el sistema fibrinolítico.

Aunque, a continuación, se vayan a 
repasar los componentes de la hemosta-
sia por separado, es importante recordar 

que el proceso in vivo no acontece en 
compartimentos independientes, sino 
que todos los procesos son concomitan-
tes y sinérgicos, en una serie de reaccio-
nes perfectamente coordinadas.

Hemostasia primaria 
(el compartimento celular)

Tras una lesión vascular, se sucede 
una vasoconstricción, por la cual el 
flujo de sangre queda en contacto con la 
matriz subendotelial, donde hay factor 
von Willebrand (FVW), sintetizado por 
las células endoteliales, y otras proteínas 
estructurales como el colágeno. Tam-
bién, el FVW circulante se depositará 
sobre la superficie dañada. Las plaquetas 
poseen receptores para detectar y con-
tactar con estas proteínas. Tras el primer 
reconocimiento, las plaquetas se adhie-
ren al colágeno expuesto a través de la 
glicoproteína VI (GPVI) y al FVW a 
través del complejo glicoproteíco Ib-
IX-V (GPIb-IX-V). Posteriormente, 
se activan y experimentan un cambio 
conformacional con emisión de pseudó-
podos. Además, liberan el contenido de 
sus gránulos e interaccionan entre ellas 
por medio del fibrinógeno, a través de 
la integrina GPαIIbβ3 (conocida también 
como GPIIb/IIIa), para formar agre-
gados que facilitarán la formación del 
denominado tapón hemostático.

Durante el proceso de activación de 
las plaquetas, los fosfolípidos aniónicos 
de la membrana se exponen al exterior. 

Figura 2. Representación esquemática del modelo clásico de la coagulación. La vía intrínseca (en rojo) se evalúa mediante el tiempo de 
tromboplastina parcial activado (TTPA). Esta vía se inicia al contacto con el vidrio: se activa el factor XII, que junto con sus cofactores, 
kininógeno de alto peso molecular y kalicreína (los factores de contacto), activan el factor XI, activando de forma sucesiva al resto de los 
factores. La vía extrínseca (en azul) se evalúa por el tiempo de protrombina (TP). El proceso se inicia al añadir al plasma la “tromboplastina 
tisular” (equivalente del factor tisular FT) que, a su vez, activa el factor VII, que activa al factor X, llegando a la vía común (en verde), donde 
confluyen las 2 vías descritas. El tiempo de trombina (TT) evalúa el paso final de la vía común, la conversión de fibrinógeno en fibrina, tras 
la adición de trombina exógena. La fibrina se reticula mediante la acción del factor XIII, lo que hace que el coágulo de fibrina final sea 
insoluble. Esta última función no es probada por el PT, TTPA o TT.

Figura 1. Esquematización de los procesos más relevantes de la hemostasia primaria y 
secundaria. Hemostasia primaria: tras la lesión vascular se produce la interacción entre 
las plaquetas, las proteínas estructurales del subendotelio y el factor de von Willebrand 
(FVW). Las plaquetas se adhieren sobre estas proteínas, se activan, liberan el contenido de 
sus gránulos e interaccionan entre ellas para formar agregados. Hemostasia secundaria: el 
factor tisular expresado en el tejido dañado y la superficie de fosfolípidos en las plaquetas 
activadas iniciarán los mecanismos de la coagulación que aseguran la formación de fibrina.

HEMOSTASIA
PRIMARIA

HEMOSTASIA
SECUNDARIA
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Las estructuras vasculares expuestas, el 
factor tisular (FT) expresado en el tejido 
dañado y la superficie de fosfolípidos 
en las plaquetas activadas iniciarán los 
mecanismos de la coagulación.

Hemostasia secundaria 
(coagulación)

La hemostasia secundaria es el pro-
ceso por el que se activa la cascada de 
la coagulación, dando lugar a la fibrina 
estable. Los factores de la coagulación 
circulan en el plasma como proteínas 
precursoras inactivas (zimógenos) que 
se convierten en enzimas proteolíticas al 
quedar expuesto su centro activo, por la 
acción de otra enzima proteolítica. Una 
vez activadas, actúan de igual manera 
sobre la siguiente proteína de la cascada 
en una reacción en cadena. Tradicio-
nalmente, se ha dividido la coagulación 
en dos vías: intrínseca y extrínseca, que 
confluyen en la vía común. Esta separa-
ción tiene un sentido didáctico y es útil 
para interpretar pruebas de coagulación 
in vitro (Fig. 2), pero no se corresponde 
con los fenómenos in vivo, ya que no 
contemplan el componente celular.

El endotelio sano es una superficie 
tromborresistente. Actualmente, se 
acepta que el evento fisiológico princi-
pal en el inicio de la coagulación es la 
interacción entre el factor VII activado 
(FVIIa) y el factor tisular expuesto tras 
la lesión vascular. El producto inicial 
del complejo FT-FVIIa es la conver-
sión del FX en FXa (factor X activado), 
que puede generar pequeñas cantidades 
de trombina (fase de iniciación). Esta 
pequeña cantidad inicial de trombina 
generada activa el FXI de forma retroa-
limentada, lo que conduce a la ampli-
ficación de la generación de trombina, 
mediante una serie de reacciones en 
cadena que incluyen la activación del 
FV, FVIII, FXI y las plaquetas, que 
van a exponer los fosfolípidos anió-
nicos en su superficie, para apoyar el 
ensamblaje de los complejos enzimáticos 
multicomponente. Por tanto, la pequeña 
cantidad inicial de trombina generada 
ceba la cascada de coagulación y activa 
las plaquetas, lo que luego conduce a 
la generación explosiva de trombina. 
Finalmente, la trombina generada actúa 
sobre la molécula de fibrinógeno y, tras 
un proceso de proteólisis, da lugar a la 
generación de los monómeros de fibrina 
(fibrinopéptidos A y B). Estos monóme-

ros polimerizan de forma instantánea y 
son estabilizados por el FXIII, previa-
mente activado por la trombina (Fig. 3).

Mecanismos limitantes  
de la coagulación

Existen dos mecanismos principales 
responsables de regular la coagulación: 
los inhibidores naturales y el sistema 
fibrinolítico (Fig. 3).

Anticoagulantes naturales
Se pueden dividir en dos grupos:

•	 Inhibidores de las serín proteasas 
o “serpinas”: inhiben los factores 
activados. Estos son: antitrombina, 
cofactor II de la heparina, inhibidor 
de la vía de factor tisular (TFPI), 
proteína C activada, inhibidor de 
C1 esterasa o α1-antitripsina.

 La antitrombina es el principal inhi-
bidor de la trombina y del FXa, aun-
que también puede inhibir otros fac-
tores. Su actividad se ve muy incre-
mentada en presencia de heparina. 
In vivo, esta función la cumplen 
los proteoglucanos tipo heparina, 
presentes en el endotelio vascular y 
necesarios para el reconocimiento 

de la antitrombina. La unión de la 
antitrombina a la heparina o a los 
proteoglucanos tipo heparina, pro-
duce un cambio en su conformación 
que libera su centro activo.

•	 Reguladores de los cofactores, como 
el sistema de la proteína C (proteína 
C, proteína S y trombomodulina). 
Este sistema regula al FVa y al 
FVIIIa, esenciales para mantener 
la formación de trombina. La pro-
teína C se activa en las superficies 
vasculares mediante el complejo que 
forman la trombina con una proteína 
endotelial llamada trombomodulina. 
Tras esta activación, la proteína S se 
une sobre la superficie del endotelio o 
de la membrana plaquetaria e inac-
tiva proteolíticamente a los cofactores 
FVa y FVIIIa. Por tanto, la trom-
bina, en contacto con el endotelio 
sano, no actúa ya como factor pro-
coagulante, sino que actuará como 
anticoagulante.

La fibrinolisis
El sistema fibrinolítico constituye 

el mecanismo de defensa f inal de la 
hemostasia, que consiste en eliminar el 

FASE DE 
INICIACIÓN

FASE DE 
AMPLIFI- 
CACIÓN

FASE DE  
PROPA- 
GACIÓN

Figura 3. Modelo celular 
de la coagulación 
con tres fases: inicio, 
amplificación y 
propagación. Se inicia en 
el interior de los vasos 
sanguíneos, cuando las 
células endoteliales, 
que expresan el factor 
tisular (FT), activan 
al FVII. El complejo 
FVIIa-FT genera pequeñas 
cantidades de trombina 
(iniciación) que, a su 
vez, activa los factores 
V, VIII y XI y a las 
plaquetas (amplificación). 
Estas últimas cambian 
su configuración y 
estructura, exponiendo 
fosfolípidos cargados 
negativamente, que 
van a ser el de anclaje 
de los factores de la 
coagulación, dando lugar 
a la “gran explosión de 
trombina” y, finamente, 
al paso de fibrinógeno 
a fibrina. Se recogen 
también los principales 
reguladores de la 
coagulación.

•  Inhibidor plasmático del factor tisular (TFPI): bloquea la iniciación
•  Complejo proteína C / proteína S: bloquea la fase de amplificación
•  Antitrombina (AT): bloquea la fase de propagación
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trombo formado, una vez que el vaso 
se ha reparado (Fig. 4). El elemento 
principal de este sistema es el plasmi-
nógeno, que debe transformarse en su 
forma activa, la plasmina. El principal 
activador del plasminógeno es el acti-
vador tisular del plasminógeno (t-PA), 
producido por el endotelio y otros 
tejidos. Existen otros activadores del 
plasminógeno, como la urokinasa o la 
estreptokinasa.

Cuando la plasmina se une a la 
fibrina rompe la forma polimérica de 
esta, quedando los productos de degra-
dación de fibrina (p. ej.: dímero D), pero 
también actúa sobre el f ibrinógeno y 
sobre otros factores de la coagulación 
(p. ej.: V y VIII).

A su vez, este sistema tiene sus pro-
pios factores limitantes: los inhibidores 
del activador del plasminógeno (PAI-1 
y PAI-2), la α-2 antiplasmina y el inhi-

bidor de la f ibrinólisis activable por 
trombina (TAFI).

Un nuevo concepto en hemostasia: 
innmunohemostasia(5)

El sistema hemostático actúa en 
concierto con la cascada inf lamatoria, 
creando un ciclo hemostasia-inf lama-
ción, en el que cada uno de los pro-
cesos promueve la activación del otro, 
siguiendo un sistema de retroalimen-
tación positivo. La comunicación entre 
ambos se produce a nivel de todos los 
componentes del sistema hemostático, 
incluyendo: células endoteliales, pla-
quetas, proteínas de la coagulación, 
sistemas anticoagulantes naturales y 
actividad fibrinolítica.

Durante la respuesta inf lamatoria, 
diversos mediadores, en particular 
citocinas, juegan un papel central, afec-
tando el sistema hemostático a través de 
la disfunción endotelial, aumento de la 
reactividad plaquetar, activación de 

Figura 4. Representación 
esquemática de la 
fibrinólisis. Flechas 
continuas: activación. 
Flechas discontinuas: 
inhibición. PAI: Inhibidor 
del activador tisular del 
plasminógeno. t-PA: activador 
tisular del plasminógeno. 
TAFI: inhibidor de la 
fibrinólisis activable 
por trombina. 
TM: Trombomodulina.

α2-antiplasmina

PAI

t-PA

Plasminógeno

Coágulo de fibrina

TAFI TAFIa

Plasmina Productos de 
degradación 
de la fibrina

Figura 5. Evolución de los elementos de la “hemostasia del desarrollo”: diferencias entre niños y adultos.
Datos extraídos de Attard C. et al. Developmental hemostasis: Age-specific differences in the levels of hemostatic proteins.

Componente Parámetros Normalización Efecto neto

Hemostasia primaria ↑ o = plaquetas
↑ FVW
↓ Función plaquetar

1 año
3 meses
2-4 semanas

Hemostasia primaria mejorada

Factores de la 
coagulación

↓ FII, FVII, FIX, FX, FXI, FXII
= fibrinógeno, FV
↑ FVIII

1 año (*)

1 mes

Disminuye la generación de trombina

Fibrinolisis ↓ Plasminógeo
↓ α2-antiplasmina
↓ t-PA (durante infancia)
↑ t-PA (al nacimiento)
↑ PAI

6 meses
1 semana

Estado hipofibrinolítico

Inhibidores naturales ↓ AT, PC, PS 3 meses (**) Capacidad reducida para inhibir las 
proteínas de coagulación activadas

*FVII: hasta 16 años;  **PC: hasta 16 años;  FVW: factor von Willebrand;  t-PA: activador tisular del plasminógeno;  
PAI: inhibidor del activador del plasminógeno;  AT: antitrombina;  PC: proteína C;  PS: proteína S.

Evolución de los factores de la coagulación Evolución de los anticoagulantes naturales
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la cascada de la coagulación, disminu-
ción de la función de los sistemas anti-
coagulantes naturales y supresión de la 
actividad fibrinolítica. La interacción 
entre hemostasia e inflamación explica 
la tendencia protrombótica, lo que se 
conoce como inmunotrombosis.

Proceso madurativo de la 
hemostasia en el niño(1,6-8)

El sistema hemostático en el niño 
cambia y madura a lo largo del tiempo, 
desde la vida fetal hasta la vida adulta, 
aunque a partir de los 6 meses se puede 

considerar que el sistema está plena-
mente desarrollado. Esto hace que se 
observen grandes diferencias entre los 
valores analíticos de niños y adultos, 
que ref lejan los cambios f isiológicos 
que acontecen en la llamada “hemosta-
sia del desarrollo”. En consecuencia, el 
conocimiento de esta variabilidad en los 
rangos de normalidad es fundamental 
para evitar la clasificación errónea de 
niños con defectos de factores o inhibi-
dores del sistema de coagulación.

Hoy en día sabemos que, si bien, 
todos los componentes del sistema 

hemostático están presentes al nacer, 
la síntesis de factores de coagulación 
por parte del feto comienza durante 
la quinta semana de gestación para el 
fibrinógeno y, más tardíamente, para el 
resto de factores. También, se conoce 
que existen diferencias importantes 
entre los recién nacidos prematuros, a 
término, los niños mayores y los adultos, 
que afectan a todo el sistema hemostá-
tico. En general, al nacimiento y en los 
primeros meses de vida, los niveles plas-
máticos de los factores de la coagulación 
se encuentran disminuidos (alrededor de 

Tabla I.  Principales valores de referencias para los estudios de coagulación y anticoagulantes naturales en población pediátrica(8)

Día 1 Día 5 Día 30 Día 90 Día 180 1-5 años 6-10 años 11-16 
años

Adulto 
(>16 años)

TP, s 10,1-
15,9

10,0-
15,3

10,0-
14,3

10,0-
14,2

10,7-
13,9

10,6-11,4 10,1-12,1 10,2-12 11,0-14,0

TTPA, s 31,3-
54,5

25,4-
59,8

32,0-
55,2

29,0-
50,1

28,1-
42,9

<24-36 <26-36 <26-37 <27-40

FII, U/ml 0,26-
0,70

0,33-
0,93

0,34-
1,02

0,45-
1,05

0,60-
1,16

0,71-1,16 0,67-1,07 0,61-1,04 0,70-1,46

FV, U/ml 0,34-
1,08

0,45-
1,45

0,62-
1,34

0,48-
1,32

0,55-
1,27

0,79-1,27 0,63-1,16 0,55-0,99 0,62-1,50

FVII, U/ml 0,28-
1,04

0,35-
1,43

0,42-
1,38

0,39-
1,43

0,47-
1,27

0,55-1,16 0,52-1,20 0,58-1,15 0,67-1,43

FVIII, U/ml 0,61-
1,39

0,55-
1,21

0,58-
1,24

0,56-
1,02

0,55-
0,91

0,59-1,42 0,58-1,32 0,53-1,31 0,50-1,49

FVW-Ag,  
U/ml 

0,50-
2,87

0,50-
2,54

0,50-
2,46

0,50-
2,06

0,50-
1,97

0,60-1,20 0,44-1,44 0,46-1,53 0,50-1,58

FIX, U/ml 0,15-
0,91

0,15-
0,91

0,21-
0,81

0,21-
1,13

0,36-
1,36

0,47-1,04 0,63-0,89 0,59-1,22 0,55-1,63

FX, U/ml 0,12-
0,68

0,19-
0,79

0,31-
0,87

0,35-
1,07

0,38-
1,18

0,58-1,16 0,55-1,01 0,50-1,17 0,70-1,52

FXI, U/ml 0,10-
0,66

0,23-
0,87

0,27-
0,79

0,41-
0,97

0,49-
1,34

0,56-1,50 0,52-1,20 0,50-0,97 0,67-1,27

FXII, U/ml 0,13-
0,93

0,11-
0,83

0,17-
0,81

0,25-
1,09

0,39-
1,15

0,64-1,29 0,60-1,40 0,34-1,37 0,52-1,64

PK, U/ml 0,18-
0,69

0,20-
0,76

0,23-
0,91

0,41-
1,05

0,56-
1,16

0,65-1,30 0,66-1,31 0,53-1,45 0,62-1,62

HMWK,  
U/ml 

0,06-
1,02

0,16-
1,32

0,33-
1,21

0,30-
1,46

0,36-
1,28

0,64-1,32 0,60-1,30 0,63-1,19 0,50-1,36

FXIII-a, U/ml 0,27-
1,31

0,44-
1,44

0,39-
1,47

0,36-
1,72

0,46-
1,62

0,72-1,43 0,65-1,51 0,57-1,40 0,55-1,55

FXIII-b, U/ml 0,30-
1,22

0,32-
1,80

0,39-
1,73

0,48-
1,84

0,50-
1,70

0,69-1,56 0,77-1,54 0,60-1,43 0,57-1,37

AT, U/ml 0,39-
0,87

0,41-
0,93

0,48-
1,08

0,73-
1,21

0,84-
1,24

0,82-1,39 0,90-1,31 0,77-1,32 0,77-1,30

Prot, C, U/ml 0,17-
0,53

0,20-
0,64

0,21-
0,65

0,28-
0,80

0,37-
0,81

0,40-0,92 0,45-0,93 0,55-1,11 0,70-1,80

Prot, S, U/ml 0,12-
0,60

0,22-
0,78

0,33-
0,93

0,54-
1,18

0,55-
1,19

0,21-0,69 0,22-0,62 0,26-0,55 0,24-0,62
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la mitad de los valores adultos), estando 
especialmente bajos en los recién naci-
dos pretérminos; las plaquetas, aunque 
suelen ser normales en cifras, presentan 
una marcada hiporreactividad; los nive-
les de FVIII, por el contrario, suelen 
estar más elevados y los inhibidores 
naturales suelen estar descendidos. Las 
diferencias más destacables se recogen 
de forma resumida en la figura 5.

A pesar de todas las diferencias, los 
niños sanos tienen una hemostasia equi-
librada y no tienen una mayor tenden-
cia al sangrado ni a la trombosis. Sin 
embargo, cuando los niños enferman, 
este equilibrio puede perderse, favore-
ciendo la aparición de fenómenos hemo-
rrágicos o trombóticos según el sentido 
del desequilibrio.

Tal y como se expone en la tabla I, 
los valores adultos se alcanzan entre los 
pocos meses de edad y hasta por encima 
de los 16 años, para parámetros especí-
ficos como el factor de coagulación VII 
o la proteína C. Esto, unido a la variabi-
lidad inter-laboratorio condicionada por 
el empleo de distintos reactivos y/o ins-
trumentos de medida, ha condicionado 

que el Comité Científico de Estandari-
zación de la Sociedad Internacional de 
Trombosis y Hemostasia (ISTH) reco-
miende que cada laboratorio defina sus 
propios rangos de normalidad ajustados 
a la edad del paciente y utilizando sus 
propias condiciones técnicas.

Métodos de estudio  
de la hemostasia(3,4,9-11)

Para aproximarnos al estudio de la 
coagulación, disponemos de una serie 
de ensayos que nos permiten conocer 
qué parte del sistema hemostático puede 
estar o no afecto. Siguiendo el modelo 
didáctico anteriormente expuesto, valo-
raremos estas pruebas de acuerdo a la 
fase de la hemostasia que correspondan.

Aunque cada centro debe disponer 
de sus propios valores de referencia, se 
adjunta en la tabla II, unos rangos de 
normalidad que pueden ser orientativos 
para los distintos parámetros que vamos 
a comentar.

Para facilitar la aplicabilidad de 
estos estudios en la práctica clínica, los 
vamos a clasificar en pruebas de pri-
mer y segundo nivel en función de su 
complejidad, disponibilidad y especifi-
cidad (aunque los límites de los niveles, 
como se verá más adelante, dependerán 
de cada caso particular y de cada centro) 
(Tabla III).

Estudio de la hemostasia primaria
Estudiaremos los “componentes 

celulares”, fundamentalmente las pla-
quetas y el FVW.

Exploración de las plaquetas
Pruebas de primer nivel
•	 Hemograma: en el hemograma se 

contabiliza el número de plaquetas. 
Los valores se expresan en plaquetas 
x 109/L y la cifra normal oscila entre 
150-400 x 109/L, aunque se han des-
crito cifras inferiores y superiores en 
sujetos sanos. La vida media es de 8 
a 11 días. Un número de plaquetas 
inferior a 100 x 109/L se denomina 
trombocitopenia y un valor superior 
a 400 x 109/L trombocitosis.

 Además del recuento, existen otros 
parámetros que pueden orientar el 
diagnóstico de una trombocitopenia, si 
bien, su utilidad es algo controvertida:
– Volumen plaquetar medio (VPM): 

es el valor medio del volumen de 
las plaquetas. Se expresa en fl, 
siendo normal valores de 9 ± 2 fl. 
Estará aumentado en presencia 
de plaquetas jóvenes (tromboci-
topenia inmune, trombocitopenia 
en recuperación, etc.) y en algu-
nas trombopatías (síndrome de 
Bernard-Soulier, May-Hegglin, 
macrotrombopenia familiar). Estará 
disminuido de forma característica 
en el síndrome de Wiskott-Aldrich.

– Índice de dispersión de plaque-
tas o distribución de tamaño de 
plaquetas (PDW): se expresa 
en porcentaje y corresponde a la 
anisocitosis plaquetar. Los valores 
normales son: 45 ± 20%. Aumenta 
en las trombocitopenias en recu-
peración, en las trombocitosis y en 
algunas hemopatías.

Tabla II.  Valores de referencia 
pediátricos orientativos para los 
estudios de coagulación más 
comunes(8)

Prueba Rango de 
normalidad

INR
< 3 meses
> 3 meses

0,90-1,60
0,8-1,20

TTPA
< 3 meses
> 3 meses

25-45
24-36

Fibrinógeno, g/l
< 3 meses
> 3 meses

1,6-4,0
1,9-4,4

FVW:Ag, UI/ml
Grupo O
No grupo O

0,47-1,39
0,84-1,92 

FVW:RCo, UI/ml
Grupo O
No grupo O

0,38-1,22
0,73-1,81 

DD, µg/ml
< 3 días
> 4 días 

< 2,5
< 0,5

Tiempo de 
reptilase, segundos

< 20

Tiempo de 
trombina, segundos

< 21

Tabla III.  Resumen de las pruebas de primer y segundo nivel ante un niño 
con diátesis hemorrágica

Ensayos

Pruebas de primer nivel Hemograma y frotis
PFA-100 ®*
TP (II, V, VII, X, fibrinógeno)
TTPA (V, VIII, IX, X, XI y XII)
Test de mezclas*
Fibrinógeno*

Pruebas de segundo nivel Agregometría
Citometría de flujo de glicoproteínas  

de membrana plaquetar
Determinación de factores
Estudio de FVW
Determinación de inhibidores
Determinación de anticoagulante lúpico
Estudio de la fibrinólisis

*Pueden considerarse pruebas de 2º nivel, según centros y casos.
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– Plaquetocrito (PCT): es el por-
centaje del volumen total de las 
células sanguíneas que ocupan las 
plaquetas. En condiciones fisioló-
gicas, la cantidad de plaquetas en 
la sangre se mantiene en un estado 
de equilibrio por regeneración y 
eliminación. El rango normal es 
0,12-0,36%.

•	 Morfología plaquetaria (morfolo-
gía o frotis de sangre periférica): 
la observación al microscopio de las 
plaquetas corroborará el resultado 
dado por el autoanalizador, siendo 
muy útil para identif icar agrega-
dos plaquetarios no cuantif icados 
correctamente, lo que da lugar a fal-
sas plaquetopenias o pseudotrom-
bocitopenia. El EDTA, presente en 
el anticoagulante utilizado para las 
muestras de sangre que se emplean 
en los analizadores automáticos, 
puede causar este tipo de aglutina-
ción. En esos casos, la observación 
al microscopio y la realización del 
recuento plaquetario en sangre citra-
tada, pueden ayudarnos a determinar 
la cifra real de plaquetas.

 La valoración del resto de series en 
la extensión de sangre periférica 
puede ayudar también en el estudio 
de otras causas, como los fenóme-
nos microangiopáticos (se observa-
rán esquistocitos) o las hemopatías 
malignas.

•	 Test de obturación plaquetaria o 
analizador de la función plaqueta-
ria (PFA-100®): es una prueba que 
evalúa de forma global el funciona-
miento plaquetario y que práctica-
mente ha sustituido al clásico tiempo 
de sangrado o tiempo de hemorragia 

(tiempo realizado in vivo que con-
siste en registrar el tiempo en que 
cesa el sangrado tras haber practi-
cado una incisión). El analizador de 
función plaquetaria (PFA-100®) es 
una prueba rápida y sencilla. Mide 
el tiempo que tarda en obturarse la 
abertura central de una membrana 
recubierta con colágeno y ADP 
(COL-ADP) o colágeno y epinefrina 
(COL-EPI) al pasar por ella sangre 
citratada. Los estímulos químicos 
(COL-ADP y COL-ADP) en pre-
sencia de unas condiciones de f lujo 
estandarizadas dan como resultado la 
adhesión, activación y agregación de 
las plaquetas, que crearán un tapón 
plaquetario estable en la apertura. 
El tiempo necesario para obtener la 
oclusión completa de la apertura se 
registra como tiempo de cierre. Los 
rangos de referencia medias de los 
niños sanos son muy similares a las 
de los adultos sanos, pero más largos 
que los de los recién nacidos sanos y 
oscilan, entre 85-120 s, para los car-
tuchos de COL-ADP; y entre 110-
160 s, para los de COL-EPI. En la 
tabla IV, se presentan los distintos 
patrones obtenidos con esta prueba 
y la orientación diagnóstica.

 Aunque su utilidad como estudio ini-
cial de rutina es controvertida, dada 
su simplicidad y disponibilidad, en 
el caso de que la clínica del paciente 
sugiera un trastorno de la hemostasia 
primaria (trombopatía o enfermedad 
de von Willebrand), se puede reali-
zar como una prueba de primer nivel. 
No obstante, es importante tener en 
cuenta sus limitaciones en caso de 
trombocitopenias por debajo de 100 

x 109/L y en el caso de ingesta de 
AINES reciente.

Pruebas de segundo nivel
•	 Estudios de agregación plaquetaria: 

la agregometría es la técnica clásica 
para el diagnóstico de las alteraciones 
de la función plaquetaria. La agrego-
metría óptica es una técnica laboriosa 
que requiere un personal entrenado 
para su realización e interpretación. 
Por ese motivo, se han implementado 
sistemas semiautomáticos, pero aún 
se requiere avanzar en su desarrollo 
para su generalización. En los estu-
dios de agregación, las plaquetas son 
expuestas a agentes agregantes como: 
ADP, epinefrina, colágeno o ácido 
araquidónico. El patrón agregomé-
trico obtenido permitirá clasificar 
el defecto funcional: déficit o ano-
malía de las glicoproteínas, defectos 
de almacenamiento o secreción, ya 
sea por defectos cuantitativos de los 
gránulos o alteraciones del metabo-
lismo del ácido araquidónico. Por 
ejemplo, en el caso de la enfermedad 
de Glanzman (ausencia del complejo 
GPIIb-IIIa), la agregación plaqueta-
ria estará disminuida frente a todos 
los agentes agregantes con respuesta 
conservada a la ristocetina; o en el 
caso del síndrome de Bernard-Sou-
lier (plaquetas deficientes en glico-
proteínas del complejo GPIb-IX-V), 
la respuesta a la ristocetina estará 
ausente, pero la agregación al resto 
de agonistas plaquetarios estará con-
servada.

•	 Otras pruebas para estudio plaque-
tario: citometría de f lujo (valora la 
presencia de las glicoproteínas de 
membrana), estudio de retracción 

Tabla IV.  Orientación diagnóstica según el tiempo de obturación (PFA100®)

Patrón A Patrón B Patrón C Patrón D

COL-ADP
COL-EPI

– Normal
– Normal

– Normal
– Prolongado

– Prolongado
– Prolongado

– Prolongado > 300 segundos
– Prolongado > 300 segundos

Orientación
diagnóstica 

– Normal – “Aspirin like”
– Defectos 

almacenamiento y/o 
liberación

– Enfermedad de 
von Willebrand

– Enfermedad de von 
Willebrand

– Deficiencias graves 
de glicoproteínas

Considerar – Si discrepancia patrón-clínica: 
• Defectos almacenamiento
• y/o liberación
• Enfermedad de VwNormandy
• Síndrome de Scott

– Aspirina /
Antiinflamatorios

– Pseudo-von 
Willebrand

– Trombocitopenia /
Anemia

– Cirrosis/Uremia

– Trombocitopenia
– Anticuerpos
– Síndromes 

mieloproliferativos

Tomado de: Escolar, et al. Diagnóstico de las alteraciones del funcionalismo plaquetario.
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del coágulo, microscopía electrónica 
o de f luorescencia (estudia la mor-
fología plaquetaria y los gránulos de 
las plaquetas), etc. Todas estas explo-
raciones son laboriosas y se realizan 
en exclusivamente en laboratorios 
altamente especializados.

Estudio de enfermedad de von 
Willebrand

El FVW es una proteína que parti-
cipa en la hemostasia primaria, contri-
buyendo a la adhesión plaquetaria ante 
un endotelio lesionado. En plasma, es 
el transportador del factor VIII coagu-
lante. Se realizará el estudio de la enfer-
medad de von Willebrand (EVW) en 
presencia de un cuadro hemorrágico 
sugerente, con un estudio básico de la 
coagulación (TTPA) también alargado, 
si bien un test normal no excluiría defi-
nitivamente la EVW.

Además de los estudios de TTPA 
(alargado), FVIII (disminuido) y tiempo 
de obturación (alargado con epinefrina 
y/o ADP), contamos con estudios espe-
cíficos de FVW:
•	 FVW	antigénico	(FVW:Ag):	mide	

la cantidad de FVW disponible en 
circulación.

•	 FV W	 cofac tor 	 de	 r i s tocet ina	
(FVW:RCo): se basa en la capaci-
dad del FVW del plasma de unirse 
a plaquetas normales en presencia de 
ristocetina. Estudia la funcionalidad 
del FVW.

•	 Estructura	multimérica	del	FVW:	es	
una técnica compleja que se realiza 
únicamente en laboratorios especia-
lizados de coagulopatías congénitas 
y no es imprescindible para el diag-
nóstico.

En la tabla V, se recoge la orientación 
diagnóstica según los resultados de las 
pruebas.

Estudio de la coagulación
Estudios de primer nivel
•	 Tiempo de protrombina (TP): esta 

prueba valora la vía extrínseca y la vía 
común de la coagulación. Consiste 
en inducir la coagulación mediante 
la combinación de: plasma citratado, 
factor tisular (FT), fosfolípidos y 
calcio, para posteriormente detec-
tar ópticamente el coágulo formado 
por el autoanalizador. Estudia la 
integridad de los factores vitamina 

K dependientes (II, VII, IX y X), 
el V y fibrinógeno, y se utiliza para 
monitorizar el tratamiento con anta-
gonistas de la vitamina K. Los resul-
tados se suelen proporcionar como 
segundos y porcentaje de la actividad 
(%). Este tiempo también se emplea 
para el control del tratamiento anti-
coagulante oral, expresado como 
INR (razón normalizada internacio-
nal), para lo que se tiene en cuenta el 
índice de sensibilidad internacional 
(ISI) de cada reactivo: INR = (TP 
paciente/TP normal)ISI.

•	 Tiempo de tromboplastina par-
cial activada (TTPA): esta prueba 
sirve para monitorizar los niveles de 
factores de la coagulación de la vía 
extrínseca y común, así como fárma-
cos antitrombóticos, tipo heparinas 
e inhibidores directos de la trom-
bina, y detección de anticoagulante 
lúpico. Será la prueba principal para 
el despistaje inicial de pacientes 
hemofílicos (déficit de factor VIII 
o IX). Se utiliza como reactivo un 
activador compuesto por fosfolípi-
dos (tromboplastina parcial, de ahí 
el nombre) y una sustancia cargada 
negativamente como caolín/sílica, 
que activa la fase de contacto y la 
generación del factor XIIa. El TTPA 
es sensible a las deficiencias de los 
factores II, V, VIII, IX, X, XI, XII 
y fibrinógeno. Es menos sensible que 
el TP a deficiencias dentro de la vía 
común (p. ej.: II, V, y fibrinógeno) y 
no se ve afectado por alteraciones en 
los factores VII y XIII. Por el con-
trario, aunque los niveles altos de un 
solo factor (p. ej.: factor VIII) pue-
den acortar el TTPA, sigue siendo 
controvertido si existe una asociación 

entre un TTPA acortado y un estado 
de hipercoagulabilidad.

 Si bien, el PT y el TTPA proporcio-
nan una evaluación general de la for-
mación de coágulos, no proporcionan 
información sobre la reticulación de 
la fibrina o la disolución del coágulo 
y, por lo tanto, serán insensibles a las 
anomalías de la función del factor 
XIII o la fibrinólisis anormal, que 
tendrán que estudiarse de forma 
independiente.

•	 Fibrinógeno: la mayoría de los labora-
torios miden el fibrinógeno funcional 
con el método de Clauss, basado en 
la coagulación de un plasma citratado 
tras la adición de una concentración 
elevada de trombina. El autoanaliza-
dor proporciona los resultados direc-
tamente que se expresan en mg/dL. 
De forma menos habitual, también 
se pueden determinar los niveles de 
fibrinógeno mediante técnicas inmu-
nológicas, de utilidad para el despis-
taje de disfibrinogenemias.

 En la mayoría de los casos de tras-
tornos del fibrinógeno clínicamente 
significativos, tanto el TP como el 
TTPA se prolongan, por lo que, 
en ocasiones, esta prueba se omite en 
los cribados iniciales. No obstante, es 
importante recordar que esta prueba 
es más sensible que el TP / TTPA 
para detectar trastornos del fibrinó-
geno, por lo que nosotros sí la reco-
mendamos de manera habitual.

•	 Test de mezclas: aunque es una 
prueba que no se realiza de forma 
rutinaria en algunos laboratorios, es 
una prueba relativamente sencilla de 
realizar y que puede aportar mucha 
información acerca de la etiología 
de las alteraciones del laboratorio 

Tabla V.  Evaluación de las pruebas de FVW(2)

FVIIIc (U/dL) FVW:Ag FVW:RCo RIPA MAPM

Tipo 1 N o ↓ ↓/↓↓ ↓ N o ↓  N

Tipo 2
2A
2B
2M
2N

N o ↓
N o ↓
N o ↓
↓↓

↓
↓
↓

N (o ↓)

↓↓/↓↓↓
↓↓
↓↓

N (o ↓)

N o ↓
↓
N
N

↓
↓
N
N

Tipo 3 1-9 ↓↓↓ ↓↓↓ ↓↓↓ Indetectable

Tomado de: Cervera, et al. Fisiopatología y trastornos de la coagulación hereditarios 
más frecuentes. N: normal.  RIPA: agregación plaquetaria inducida por ristocetina. 
MAPM: multímeros de alto peso molecular
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que podemos encontrar. En nues-
tro laboratorio, se solicita y realiza 
cuando alguno de los tiempos ante-
riormente descritos (TP o TTPA) 
resulta prolongado. Se realiza incu-
bando el plasma del paciente con 
plasma normal (generalmente a una 
concentración 1:1) a 37ºC durante 30 
minutos. En la muestra resultante, 
se determina de nuevo el TTPA o el 
TP. Si se ha corregido tras la incuba-
ción, sugiere déficit de alguno de los 
factores de la coagulación evaluados 
con esa prueba. Si persiste la altera-
ción tras la incubación, es posible que 
exista un inhibidor.

Pruebas de segundo nivel
•	 Dosificación de factores: se solici-

tará la determinación de los factores 
de coagulación cuando algunas de 
las pruebas anteriormente descri-
tas sugieran la deficiencia de uno o 
varios de ellos. Es importante cono-
cer los factores que estudian cada una 
de las pruebas globales, para poder 
dirigir el estudio de la forma más 
rentable posible.

 En la tabla I, se recogen los valores 
de referencia de los distintos factores 
según la edad. Se puede apreciar que, 
mientras algunos factores como el 
FV o el FVIII se mantienen estables 
durante prácticamente todo el desa-
rrollo, otros factores tienen niveles 
muy diferentes al valor normal del 
adulto. Es importante conocer estos 
cambios y repetir las determinaciones 
en aquellos niños que presenten défi-
cits leves de algún factor, ya que es 
posible que no estemos ante déficits 
reales, sino ante variaciones fisioló-
gicas del desarrollo. 

•	 Tiempo de trombina/tiempo de rep-
tilase: mide el tiempo de formación 
de fibrina en presencia de trombina 
humana o bobina. Esta prueba se 
emplea para la evaluación de la 
hemostasia en pacientes que reciben 
tratamiento anticoagulante (heparina 
o inhibidores de la trombina), defi-
ciencias congénitas o adquiridas en 
la formación y polimerización de la 
fibrina, y paraproteinemias y disfi-
brinogenemias.

 Dado que esta prueba es sensible a la 
presencia de heparina en la muestra 
y a niveles reducidos de fibrinógeno, 
en caso de duda, se puede emplear el 
tiempo de reptilase, cuya normalidad 

confirma la presencia de heparina, 
mientras que el alargamiento indica 
alteraciones del f ibrinógeno. La 
reptilasa es un enzima similar a la 
trombina, pero procedente de veneno 
de serpiente.

•	 Detección y cuantificación de inhi-
bidores en hemostasia: los inhibi-
dores de la hemostasia son inmu-
noglobulinas que interfieren en la 
coagulación. Se pueden distinguir 
2 clases de inhibidores:
– Anticoagulante lúpico: prolon-

ga los tiempos de coagulación y 
suele asociarse con trombosis en 
adultos. En el paciente pediátrico 
estos inhibidores suelen ser transi-
torios y asintomáticos, en el seno 
de procesos infecciosos. Lo detec-
taremos ante TTPA prolongados 
que no corrigen tras la adición de 
plasma normal.

– Inhibidores específicos de factores 
concretos de la coagulación, cuya 
presencia se asocia generalmente a 
hemorragias. Aunque el más fre-
cuente es contra el factor VIII, 
también se han descrito inhibi-
dores contra el factor V, XI XII, 
XIII, vitamina K dependientes y 
FVW. La prueba de cribado es el 
test de mezclas y la cuantificación 
de los mismos se realiza median-
te estudios funcionales. Se basan 
en el descenso de la actividad del 
factor correspondiente tras incu-
bación del plasma problema con 
plasma normal. Los resultados se 
expresan en unidades Bethesda: 

1 unidad Bethesda es la cantidad 
de inhibidor que resulta en un 
50% de la actividad residual.

Métodos de estudio 
de fibrinolisis

Dímero D (DD): el DD es el resul-
tado de la degradación de la fibrina 
polimerizada por acción de la plasmina. 
Existen múltiples métodos disponibles 
para su realización, teniendo cada ensayo 
rangos de referencia diferentes. El punto 
de corte habitual para sujetos sanos es 
de 0,5 µg/ml (500 ng/ml). Su principal 
utilidad reside en el elevado valor pre-
dictivo negativo que presenta en casos de 
sospecha de tromboembolismo venoso. 
Sin embargo, es importante recordar 
que sus niveles aumentan en múltiples 
circunstancias protrombóticas: CID, 
inflamación, malignidad, traumatismo, 
embarazo, cirugía, enfermedad hepá-
tica, patologías cardíacas, edad, etc. Por 
el contrario, encontraremos valores dis-
minuidos de DD en pacientes con trata-
miento anticoagulante (eficacia del tra-
tamiento) y en sujetos con deficiencias 
de factor XIII (presentan alteración de 
la polimerización de la fibrina).

Aunque disponemos de los ensayos 
necesarios para poder estudiar la fibri-
nólisis en mayor profundidad (deter-
minación de plasminógeno, et-PA, 
α-2 anti-plasmina, PAI1, TAFI, etc.), al 
tratarse de patologías tan poco frecuen-
tes y que solo se estudian en laboratorios 
especializados, no profundizaremos en 
su análisis.

Figura 6. Perfil de coagulación obtenido con test viscoelásticos (ROTEM). En esta figura se 
puede observar, tanto el trazado del tromboelastograma como todos los parámetros que de 
él podemos obtener.
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Pruebas globales 
de hemostasia

Tromboelastometría: es un método 
para medir las propiedades viscoelásti-
cas durante la formación de un coágulo 
de sangre y puede ayudar a mejorar el 
pronóstico de los pacientes, guiando la 
terapia hemostática y evitando trans-
fusiones innecesarias, sobre todo, en 
situaciones de hemorragia masiva o 
cirugías de elevado riesgo hemorrágico. 
El tromboelastómetro (ROTEM) pro-
porciona curvas sobre el inicio, la fir-
meza del coágulo y la lisis, de forma 
rápida (Fig. 6). Estas pruebas pueden 
ser de interés en población pediátrica, 
para decidir sobre la administración de 
hemoderivados en hemorragia masiva 
secundaria a trauma o cirugía cardiaca, 
por ejemplo(12).

Pruebas de laboratorio 
útiles para el control y 
monitorización de fármacos 
anticoagulantes

Las pruebas de valoración de la 
hemostasia secundaria sirven también 
para monitorizar la terapia anticoagu-
lante empleada en el tratamiento de la 
trombosis arterial y venosa. Dada la 
gran variabilidad de fármacos anticoa-
gulantes disponibles en la actualidad, 
se resumen a continuación, los test más 
empleados para su control.
•	 Monitorización del tratamiento con 

heparina no fraccionada: el TTPA, 
al explorar la vía intrínseca, es la 
prueba de elección para su monito-
rización. Se expresa como ratio en 
comparación a un TTPA normal y 
el rango terapéutico comprende 1,5-
2,5.

•	 Monitorización del tratamiento 
con heparina de bajo peso molecular 
(HBPM): se emplea la determina-
ción de la actividad anti-Xa (Anti-
Xa). Debe determinarse a las 4-6 h 
tras la administración de la HBPM. 
Los niveles terapéuticos oscilan entre 
0,5-1 U/mL.

•	 Monitorización del tratamiento con 
antivitaminas K: se emplea el TP, 
expresado en forma de ratio normali-
zado o INR. Los valores terapéuticos 
se encuentran entre 2-3 (en pacientes 

con válvulas mecánicas el rango es 
mayor, 2,5-3,5).

•	 Monitorización de los anticoagulan-
tes orales directos:
- Inhibidores del factor Xa (riva-

roxabán, apixabán y edoxabán): 
se empleará la antividad anti-Xa 
utilizando los calibradores ade-
cuados.

- Inhibidores directos de la trom-
bina (dabigatran): el TTPA es 
útil como medida cualitativa de 
la presencia de dabigatrán, pero 
no sirve para su cuantificación. 
Para ello utilizaremos: tiempo 
de trombina diluido o el tiempo 
de ecarina, ambas variaciones del 
tiempo de trombina.

Variables preanalíticas a 
considerar en el paciente 
pediátrico(9,11)

Las pruebas de hemostasia son par-
ticularmente susceptibles a la fase pre-
analítica, ya que multitud de elementos 
pueden alterar sus resultados. A conti-
nuación, se exponen algunas recomen-
daciones para evitar errores:
•	 Se	aconseja	la	extracción	de	muestra	

en ayunas de 4 h.
•	 No	se	debe	tomar	ningún	medica-

mento que afecte la función plaque-
taria el día de la prueba. En el caso 
de la aspirina y los AINEs, se deben 
evitar, al menos, 1 semana.

•	 Se	desaconseja	fumar,	ingerir	cafeína,	
tomar remedios a base de hierbas o 
ajos e ingerir alcohol, antes de las 
pruebas.

•	 La	sangre	debe	obtenerse	mediante	
punción venosa directa realizada por 
personal experimentado, utilizando 
preferiblemente agujas de calibre 19 
a 21G (las muestras obtenidas de 
accesos venosos permanentes pueden 
estar contaminadas con heparina o 
líquidos intravenosos lo que falseará 
los resultados).

•	 Se	deben	desechar	los	primeros	1-2	
ml y muestras con hemólisis o coá-
gulos visibles.

•	 Se	debe	emplear	sangre	citratada	
(una proporción citrato por nueve de 
sangre; proporciones distintas pue-
den alargar falsamente los resultados, 
por exceso de anticoagulante o pro-
vocar la coagulación de la muestra, 
por defecto).

•	 La	sangre	extraída	debe	mezclarse	
suavemente mediante inversión (3-4 
veces), enviarse al laboratorio sin 
demora (evitando tubos neumáti-
cos) y analizarse dentro de las 2 horas 
posteriores a la extracción, o en las 4 
horas siguientes si se mantiene fría. 
Las muestras de plasma deben con-
gelarse si no se analizan en ese plazo.

•	 Los	resultados	de	coagulación	se	ven	
afectados por poliglobulias (ocasio-
nará una reducción en la proporción 
del citrato) y el PFA-100 por la trom-
bocitopenia y el hematocrito bajo.
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Algoritmo.  Estudio del paciente pediátrico con síntomas hemorrágicos

Hemograma, frotis de sangre periférica, TP, TTPA, fibrinógeno

↓ Recuento plaquetario 
TP, TTPA, fibrinógeno normales

Hemograma normal 
TP, TTPA, fibrinógeno normal

Hemograma normal, TP, TTPA, fibrinógeno anormales

Frotis diagnóstico (agregados, 
neoplasia, microangiopatía, etc.)

Frotis no 
diagnóstico

TP/INR 
alargado

TP/INR  
normal

Coagulación 
alargada

Coagulación  
normal

TTPA  
alargado 

TTPA  
normal

↓ VPM
Wiskott Aldrich

↑ VPM
PTI, plaqueta gris, EVW, 
Berdnard-Soulier, etc.

TP/INR alargado  
(vía extrínseca)
TTPA normal

TP/INR alargado  
y TTPA alargado

TTPA alargado  
(vía intrínseca)
TP/INR normal

Valorar ampliar con estudios de 2º nivel: 
agregometría, citometría de flujo, etc.

Ampliar con los estudios  
de 2º nivel correspondientes

Presencia  
de inhibidor 
(FVII)

Déficit de factor
• Déficit FVII  

(X, V, II) 
• Intoxicación 

raticidas, anti-
vitaminas K 

• Enfermedad 
hepática 

Presencia  
de inhibidor
• II 
• V 
• X 

Déficit de factor
• Déficits 

combinados 
(ambas vías) 

• Déficit de vitamina 
K (II, VII, IX, X) 

• Déficit vía común 
(V, X, II) 

• CID (plaquetas ↓)* 
• Hepatopatía 

(PFH)* 
• Cirugía 

extracorpórea* 
• Trasfusión masiva* 
• Hiperfibrinolisis* 
• Defectos del 

fibrinógeno* 

* Tiempo de trombina 
prolongado

Presencia  
de inhibidor
• AAF 
• Heparina 
• Inhibidor de 

factores de la vía 
intrínseca  
(p. ej.: VIII, IX  
en hemofílicos)

 

Ampliar con estudios 
de 2º nivel:

determinación 
de AAF, TT y 
T. Reptilase, 

determinación de 
inhibidores

Déficit de factor
• FXII, PK, 

HMWK 
• Factor XI 
• Factor IX 

(hemofilia B) 
• Factor VIII 

(hemofilia A)
• EVW 

 
Dosificar
Factores

Test de mezclas Test de mezclas Test de mezclas

• EVW 
• Déficit FXIII 
• Trastornos de función 

plaquetaria 
• Trastornos de la fibrinólisis 
• Anomalías vasculares 
• Formas leves de hemofilia

Previo al estudio analítico de la hemostasia, es necesario realizar 
una correcta anamnesis, que incluya: antecedentes personales 
(incluidos los perinatales), antecedentes familiares (puede 
orientar a posibles trastornos hereditarios con distintas herencias: 
dominante, recesiva o ligada a X), tipo de dieta, tratamientos, etc. 
Es también de utilidad valorar la clínica hemorrágica mediante 
escalas clínicas objetivas, como el ISTH-BAT, disponible a través de 
plataformas online (https://bleedingscore.certe.nl/), lo que facilita 
su empleo. La exploración física también orientará hacia la parte 
de la hemostasia afecta; los defectos de la hemostasia primaria 
suelen manifestarse con petequias, equimosis, sangrado mucoso 
(aunque el déficit de FVII también es causa frecuente de epistaxis). 
Las coagulopatías suelen asociar hematomas, afectación 
musculoesquelética y hemorragias más graves. 
PTI: trombocitopenia inmune;  PK: pekalicreína,  HMWK: quininógeno 
de alto peso molecular;  VPM: volumen plaquetario medio;  
AAF: anticuerpos antifosfolípidos;  CID: coagulación intravascular 
diseminada;  PFH: pruebas de función hepática.
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Caso clínico MIR. Haz tu diagnóstico

Erupción cutánea de inicio simultáneo  
en dos hermanos
M. López de Viñaspre Vera-Fajardo*,  
V. Fernández Cabo*,  C. López Fernández**,  
L. Fernández Calderón**
*Médico Residente de Pediatría. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.  
**Médico Adjunto de Pediatría. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

Caso clínico
Acuden a Urgencias pediátricas dos hermanos de 2 y 6 

años por aparición reciente y de forma súbita de una erupción 
cutánea pruriginosa consistente en rubor facial, cervical y 
en parte superior del tronco. No presentan: fiebre, sintoma-
tología respiratoria, digestiva, ni otra clínica acompañante. 
La madre comenta que la erupción se ha iniciado de forma 
repentina 30 minutos después de comer un guiso de pescado. 
Niegan: proceso infeccioso previo y/o reciente, contacto con 
animales, ingesta medicamentosa u otras sustancias poten-
cialmente tóxicas.

Antecedentes personales
Están correctamente vacunados y no presentan alergias 

alimentarias ni medicamentosas conocidas. Niegan enfer-
medades previas de interés, salvo dermatitis atópica leve el 
hermano de menor edad.

Exploración física

Ambos pacientes presentan un triángulo de evaluación 
pediátrica estable, con buen estado general y constantes nor-
males, incluida saturación de oxígeno por pulsioximetría 

Resumen
Se presenta el caso de dos hermanos de 2 y 6 años,  
que acuden a nuestro Servicio de Urgencias por erupción 
en cara y tronco de aparición reciente y simultánea.  
Se plantea el posible diagnóstico diferencial y se  
comenta la patología identificada y el manejo realizado.

Abstract
The case report of two brothers aged 2 and 6 years old 
who come to the emergency department after presenting a 
recent and simultaneous rash localized in face and trunk, is 
presented. The possible differential diagnosis is considered 
and the condition and its management are discussed. 

El Rincón del Residente es una apuesta arriesgada de Pediatría Integral. No hemos querido hacer una sección 
por residentes para residentes. Yendo más allá, hemos querido hacer una sección por residentes para todo aquel 
que pueda estar interesado. Tiene la intención de ser un espacio para publicaciones hechas por residentes sobre 

casos e imágenes clínicas entre otras.  ¡Envíanos tu caso! Normas de publicación en www.sepeap.org

Coordinadores: M. García Boyano*, S. Criado Camargo*, 
 R. Vila de Frutos**, L. García Espinosa* 

*Residentes de Pediatría del Hospital Universitario Infantil La Paz. Madrid. 
**Residente de Pediatría del Hospital Universitario Infantil Niño Jesús. Madrid.  

Pediatr Integral 2021; XXV (5): 266.e1 – 266.e8
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y tensión arterial. En el paciente de dos años, destaca un 
exantema macular eritematoso pruriginoso, que blanquea a la 
digitopresión, de distribución facial en: ambas mejillas, región 
perioral, vértice nasal, región frontal (Fig. 1), cervical anterior 
y en parte superior del tronco, con alguna lesión de rascado 
y sin signos de sobreinfección. El hermano de mayor edad 
presenta un exantema de similares características en: cara, 
cuello y tórax superior, asociado a aumento de temperatura 
local, con rubor facial en ambas mejillas (Fig. 2).

Ninguno de ellos presenta angioedema, signos externos 
de dificultad respiratoria ni alteraciones en la auscultación 
cardiopulmonar. El resto de la exploración física es anodina.

1. Con los datos disponibles hasta el momento, ¿cuál de las 
siguientes preguntas le parece relevante para establecer 
un diagnóstico de sospecha?
a. Tipo de pescado ingerido, así como su conservación 

previa.
b. Episodios previos similares tras ingesta de pescado.
c. Tiempo transcurrido entre la ingesta y el inicio de los 

síntomas.
d. Afectación de otros comensales.
e. Todas las anteriores.

2. Al reinterrogar a la madre, refiere que el guiso conte-
nía atún blanco que fue comprado en las 24 horas pre-

vias en un supermercado y conservado en el frigorífico 
del domicilio hasta el momento de su preparación. Nos 
cuenta además que el padre de los niños, que también 
comió dicho guiso, simultáneamente, ha iniciado clínica 
cutánea consistente en enrojecimiento facial, cervical y 
de parte superior del tronco, asociando sensación de calor 
intenso y disnea; motivo por el que en el momento actual, 
está siendo atendido en el servicio de Urgencias del mismo 
hospital. Con la sospecha diagnóstica actual, ¿qué pruebas 
complementarias de primer nivel realizaría inicialmente?
a. Hemograma, ionograma y función renal.
b. Prick-test.
c. IgE específica sérica.
d. Triptasa sérica a las 1-2 horas desde el inicio de la sin-

tomatología.
e. No realizaría ninguna prueba complementaria.

3. Según su sospecha clínica, ¿cuál de los siguientes trata-
mientos le parece el más indicado?
a. Adrenalina intramuscular o intravenosa.
b. Fluidoterapia intravenosa.
c. Hidrocortisona oral.
d. Dexclorfeniramina oral.

e. Salbutamol inhalado.

Figura 1. Erupción cutánea en paciente de 2 años. Figura 2. Erupción cutánea en paciente de 6 años.

Los Cuestionarios de Acreditación de los temas de FC 
se pueden realizar en “on line” a través de la web: 

www.sepeap.org  y  www.pediatriaintegral.es.  
Para conseguir la acreditación de formación 

continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter único para todo el sistema 
nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los cuestionarios de 

acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es
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Respuestas correctas

Pregunta 1.  
Respuesta correcta:  e.  Todas las anteriores.

Comentario

Ante este cuadro clínico, caracterizado por sintomatología 
cutánea que se inicia de forma brusca tras ingesta de pescado 
azul y que afecta a varios comensales, debemos establecer 
como principal diagnóstico de sospecha la escombroidosis, que 
es la intoxicación por histamina que se produce tras la ingesta 
de pescado azul contaminado por una mala conservación de 
este, habitualmente a temperaturas superiores a 4ºC(1-4). Se ha 
asociado frecuentemente al consumo de pescados de la familia 
Scombroidae y Scomberesocidae como son: atún, caballa y 
bonito; habiéndose descrito también casos tras ingesta de: 
anchoas, pez limón, pez espada, arenques, salmón, trucha y 
queso suizo(1-4).

Una anamnesis minuciosa nos permitirá, en la mayoría de 
los casos, establecer el diagnóstico de sospecha. En nuestro 
caso clínico, todas las preguntas son relevantes para completar 
la anamnesis; ya que, conocer el tipo de pescado implicado 
y su proceso de conservación, el tiempo transcurrido entre 
la ingesta y el inicio de los síntomas (habitualmente pocos 
minutos), la afectación de otros comensales y la ausencia de 
episodios previos similares tras consumo de pescado, nos per-
mite plantear la escombroidosis como principal diagnóstico 
de sospecha frente a otras entidades, como son las reacciones 
alérgicas alimentarias.

Pregunta 2.  
Respuesta correcta:  e.  No realizaría ninguna prueba 
complementaria.

Comentario

El diagnóstico de la escombroidosis es principalmente 
clínico a partir de una anamnesis y exploración física com-
pletas(1-4). A pesar de que las pruebas complementarias no 
son necesarias generalmente, puede ayudar a confirmar el 
diagnóstico, la medición de los niveles de histamina en el pes-
cado responsable, si se dispone del mismo, y/o la medición 
de niveles plasmáticos de histamina en el paciente(1,2,4). No 
existe ninguna alteración característica en el hemograma ni 
el ionograma. Por último, si existe alta sospecha de alergia 
alimentaria, puede determinarse la triptasa sérica, IgE espe-
cífica o realizar un Prick-test(2,4).

En nuestro caso, la correcta anamnesis permitió realizar 
el diagnóstico clínico sin precisar pruebas complementarias.

Pregunta 3.  
Respuesta correcta:  d.  Dexclorfeniramina oral.

Comentario

En las formas leves como las que se exponen en este caso 
clínico, el único tratamiento ef icaz es la administración 
precoz de antihistamínicos anti-H1 vía oral, reservándose 
otros tratamientos como: f luidoterapia intravenosa, adre-
nalina, corticoides sistémicos y/o salbutamol, para los casos 
graves(1-4).

Evolución

Ambos pacientes reciben tratamiento con dexclorfenira-
mina vía oral durante 48 horas, presentando buena evolución 
clínica, con resolución de los síntomas en las primeras horas.

Discusión

La escombroidosis o “síndrome de intoxicación histamí-
nica” es una causa frecuente de intoxicación alimentaria y, 
a menudo, infradiagnosticada. Se debe a la mala conserva-
ción del pescado (habitualmente, a temperaturas superiores 
a 4ºC), que favorece el crecimiento de diferentes bacterias y 
la conversión de la histidina presente en la carne del pescado 
azul a histamina mediante la acción de enzimas bacterianas 
(histidina decarboxilasa)(1-4). Los niveles tóxicos de histamina 
pueden acumularse tras 2-3 horas en el pescado almacenado a 
una temperatura de 20ºC o más(1). Las bacterias responsables 
son mayoritariamente Escherichia coli, especies de Vibrio 
halófilas, Proteus, algunas especies de Klebsiella, Clostri-
dium, Salmonella y Shigella(1).

Su incidencia no es bien conocida, en Europa las estimacio-
nes varían de 2 a 5 brotes por cada millón de personas al año(1). 
Es más frecuente en aquellos países con poca infraestructura 
para la conservación y almacenamiento de alimentos, mientras 
que en los países más desarrollados, se asocia principalmente 
al consumo de pescado procedente de pesca recreativa(1,4).

La clínica aparece de minutos a horas tras la ingesta (gene-
ralmente en la primera hora) y, típicamente, se presenta en 
grupos de comensales(1,4). Los síntomas suelen iniciarse con 
sensación de hormigueo en la lengua, que puede estar asociada 
a sabor metálico o picante del pescado ingerido. Progresiva-
mente, aparece flushing que afecta a la cabeza y el cuello, con 
sensación de quemazón, y un rash eritemato-urticariforme 
en la cara y en el tronco superior que va descendiendo(1-4). 
También son frecuentes la sensación de ardor, prurito o edema 
peribucal y otros síntomas como: dolor abdominal, vómitos, 
cefalea o palpitaciones. Generalmente, los síntomas suelen 
ser leves y de curso benigno, con remisión en 12-48 horas 
en ausencia de tratamiento(2,4). Sin embargo, se han descrito 
casos graves con hipotensión, shock distributivo, distrés respi-
ratorio y arritmias cardiacas, especialmente si existen comor-
bilidades asociadas, como asma o enfermedad cardíaca(1,2,4). 
Los pacientes en tratamiento con isoniacida o inhibidores 
de la monoaminooxidasa (IMAO) son más vulnerables a la 
intoxicación histamínica, pudiendo cursar con síntomas más 
graves y prolongados, debido a que dichos fármacos inhiben 
el metabolismo de la histamina. Por el contrario, los pacientes 
en tratamiento crónico con antihistamínicos se encuentran en 
cierto modo protegidos(2).

Ante sospecha de escombroidosis, una anamnesis deta-
llada será suficiente en la mayoría de los casos, para esta-
blecer el diagnóstico, no estando indicada la realización de 
pruebas complementarias de forma rutinaria(1-4). El diag-
nóstico definitivo se basaría en la medición de los niveles 
de histamina en el pescado implicado, considerándose tóxi-
cos los niveles superiores a 100 mg/kg(2,4). Además, podría 
resultar útil la determinación de histamina plasmática y/o 
urinaria en el paciente, siendo sugestivos de intoxicación los 
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niveles entre 2 y 4 veces superiores a la normalidad en las 
primeras 24 horas(2).

El principal diagnóstico diferencial es la reacción alérgica 
al pescado ingerido, siendo clave la afectación simultánea de 
varios comensales(1-4). También se debe descartar la toxiin-
fección por enterotoxina estafilocócica, que suele cursar con 
fiebre y no presenta flushing ni rash(4).

En cuanto al tratamiento, muchas veces no es necesario, 
dado el curso benigno y autolimitado del cuadro(1-4). La única 
terapia eficaz es la administración precoz de antihistamínicos, 
preferentemente anti-H1 por vía oral(1-4), optando por la vía 
endovenosa en caso de síntomas graves o intolerancia oral(2,3). 
Además, puede asociarse un antihistaminíco anti-H2 en aque-
llos pacientes con síntomas moderados que no mejoran con el 
antihistamínico-H1(2-4). Una vez instaurado el tratamiento, 
los síntomas suelen resolverse en las primeras 6-8 horas(2,3). 
Sin embargo, aunque no exista evidencia científica especí-
fica, se recomienda mantener el tratamiento antihistamínico 
durante 1-2 días, para prevenir la recurrencia de los síntomas 
causados por la absorción continua de la toxina en el tracto 
gastrointestinal(1,4).

Los casos graves son muy infrecuentes y deben manejarse 
con f luidoterapia intravenosa, valorando el uso de adrena-
lina, corticoides sistémicos y/o salbutamol si asocian bron-
coespasmo(2-4).

La prevención consiste en una adecuada conservación del 
pescado, con una rápida refrigeración y conservación a una 

temperatura <0ºC, que evita el sobrecrecimiento bacteriano 
y la activación de la histidina descarboxilasa(2). Es importante 
saber que la histamina es termoestable y crioestable, de modo 
que resiste al congelado, cocinado y/o enlatado del pescado 
ya contaminado(1,2). Por último, cabe destacar que los brotes 
de escombroidosis deben ser notificados al Departamento 
de Sanidad(1-4).

Palabras clave
Escombroidosis;  Intoxicación alimentaria;  Histamina; 
Pescado;  Exantema.  
Scombroid poisoning;  Foodborne disease;  Histamine; 
Fish;  Exanthema.
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único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

https://www.uptodate.com/contents/histamine-%28scombroid%29-fish-poisoning
https://www.uptodate.com/contents/histamine-%28scombroid%29-fish-poisoning
http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es
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Caso clínico MIR. Haz tu diagnóstico

Mi hijo se cae

J.M. Blanco Borreguero*,  M.A. Áviles  
Tirado**,  Á. Periañez Vasco**,   
Y. López Becerra*
*Residente de Pediatría Hospital Universitario de Valme. Sevilla.  
**Médico adjunto del Servicio de Pediatría Hospital  
Universitario de Valme. Sevilla

Caso clínico
Niño de 11 años que acude al servicio de Urgencias por 

episodios de pérdida brusca del tono que le provoca caídas 
desde hace un mes. Comenta 3-4 episodios diarios de esca-
sos segundos de duración sin pérdida de conciencia ni movi-
mientos anormales asociados, con recuperación espontánea. 
Algunos de ellos le han causado lesiones en rodillas y cabeza. 
Además, desde hace unos meses, los padres comentan cambio 
conductual, lo notan más irritable, con menor capacidad para 
concentrarse.

No habían consultado previamente por la situación epide-
miológica de pandemia.

Antecedentes familiares

Como antecedentes familiares, destacan tío materno con 
retraso cognitivo, 2 tías maternas y abuelo materno con epi-
lepsia (según refieren, no se encuentran informes médicos 
concluyentes).

Antecedentes personales

Como antecedentes personales, destaca seguimiento en 
centro de atención infantil temprana (CAIT) y unidad de 
salud mental infanto-juvenil desde los 2 años, por retraso 
psicomotor y trastorno del espectro autista (Cariotipo, X 
Frágil, CGH arrays y perfil metabólico normales, con RM a 

los 2 años, con estructura vascular prominente en ventrículo 
lateral izquierdo sin significación clínica clara).

A los 9 años, primer ingreso hospitalario por crisis genera-
lizada tónica con EEG normal y, posteriormente, a los 10 años 
por crisis similares, detectándose en el EEG una punta onda 
generalizada de gran amplitud y escasa duración, iniciándose 
tratamiento con ácido valproico con aparente mejoría.

Exploración

TEP (triángulo de evaluación pediatríca) estable. Glasgow 
15 pts. Bipedestación conservada y deambula con marcha lenta 
y algo inestable, que la madre refiere como habitual. Bradip-
síquico y bradilálico. Resto normal. Durante la exploración 
presenta, encontrándose en bipedestación, episodio brusco de 
pérdida de tono postural con caída al suelo que cesa en escasos 
segundos, sin otros síntomas asociados.

A su vez, se constatan varias crisis de mirada fija de 4-6 
segundos de duración que la madre comenta que presenta de 
manera cotidiana sin “haberle dado importancia, dado que 
lo hace desde hace mucho tiempo”.

1. ¿De las siguientes, ¿qué prueba diagnóstica pediría en 
primer lugar?
a. TAC craneal.
b. Punción lumbar.

Resumen
Las crisis de origen epiléptico son un motivo 
relativamente frecuente de consulta en Urgencias. 
La heterogeneidad clínica así como la diversidad 
etiológica de esta entidad, hace que en muchas 
ocasiones no sea fácil hacer una correcta 
aproximación diagnóstica. Presentamos el caso de un 
paciente con antecedentes de trastorno de espectro 
autista, discapacidad intelectual y crisis epilépticas, 
que consulta por caídas en las últimas semanas.

Abstract
Seizures of epileptic origin are a relatively 
frequent reason for consultation in the Emergency 
Department. The clinical heterogeneity as well 
as the etiological diversity of this entity makes it 
difficult to make a correct diagnostic approach on 
many occasions. The case of a patient with a history 
of autism spectrum disorder, intellectual disability 
and epileptic seizures, who consulted for falls in the 
previous weeks, is presented 
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c. Electroencefalograma (EEG).
d. No necesita pruebas.
e. b y c son verdaderas.

2. Las crisis atónicas en nuestro paciente, teniendo en cuenta 
las crisis tónicas previas asociando un EEG con punta 
ondas generalizadas lentas, ¿en qué síndrome eléctrico y 
clínico nos debería hacer pensar?
a. Síndrome de West.
b. Síndrome de Landau Kleffner.
c. Epilepsia rolándica benigna de la infancia.
d. Síndrome de Lennox-Gastaut.
e. Síndrome de Rasmussen.

3. ¿Cuál sería su actitud en el momento agudo?
a. Asociar otro fármaco antiepiléptico (FAE) vía oral.
b. Solicitar niveles de ácido valproico.

c. Iniciar perfusión intravenosa de ácido valproico.
d. Quitar el ácido valproico y empezar con otro FAE.
e. b y c son correctas.

4. Tras varios meses de cambios en el tratamiento con FAEs, 
no se consigue el control de las crisis ni evidente mejoría 
clínica, ¿qué opción terapéutica podríamos plantear?
a. Retirar todos los antiepilépticos, dado el efecto para-

dójico que están provocando.
b. Valorar tanda de corticoterapia oral/ ACTH durante 

varios meses.
c. Nueva derivación a consulta de Neurocirugía para valo-

ración de cirugía paliativa, como el neuro-estimulador 
del nervio vago.

d. Continuar sin cambios, dado que ya se conoce la refrac-
tariedad del síndrome y las escasas posibilidades de 
mejoría.

e. b y c son correctas.

Los Cuestionarios de Acreditación de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web:  www.sepeap.org 
y  www.pediatriaintegral.es. 
Para conseguir la acreditación de formación continuada del sistema de acreditación de los profesionales sanitarios de carácter 
único para todo el sistema nacional de salud, deberá contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podrán realizar los 
cuestionarios de acreditación de los diferentes números de la revista durante el periodo señalado en el cuestionario “on-line”.

http://www.sepeap.org
http://www.pediatriaintegral.es
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Respuestas correctas

Pregunta 1.  
Respuesta correcta:  c.  Electroencefalograma (EEG).

Comentario

De las opciones propuestas, en primer lugar, realizaríamos 
un EEG basal. Nos encontramos ante un paciente epilép-
tico conocido con EEG patológicos previos, por lo que es 
importante ver si el cambio en la semiología de las crisis se 
correlaciona con un cambio en la actividad cerebral de nuestro 
paciente.

Pregunta 2.  
Respuesta correcta:  d.  Síndrome de Lennox-Gastaut.

Comentario

- El síndrome de West suele empezar antes de los 12 meses, 
caracterizándose por espasmos en f lexión (contracciones 
tónicas bilaterales bruscas de 1 segundo de duración, fre-
cuentemente simétricas que afectan a cabeza, tronco y 
extremidades superiores), con un patrón típico en el EEG 
de trazado errático y desorganizado, conocido como hip-
sarritmia.

- El síndrome de Landau-Kleffner consiste en una afasia 
adquirida, en la que primero se afecta la capacidad de com-
prender y, posteriormente, el lenguaje expresivo. El EEG 
muestra puntas centro temporales bilaterales, temporales 
posteriores y parietooccipitales en vigilia, que se tornan 
más difusas y generalizadas durante el sueño no REM.

- La epilepsia rolándica benigna aparece entre los 0-14 años 
de edad, suele caracterizarse por crisis de contracciones 
hemifaciales clónicas o tónicas, que provocan una desvia-
ción sostenida de la comisura bucal hacia un lado, predo-
minantemente durante el sueño o justo al despertar. El 
EEG muestra puntas en regiones temporales.

- En el síndrome de Lennox Gastaut, encontramos crisis 
polimorfas de semiología variada (tónicas, ausencias atí-
picas, crisis atónicas y mioclonías). Se acompaña de un 

retraso madurativo y, en el EEG intercrítico, encontramos 
desorganización y enlentecimiento del trazado de fondo, 
con frecuentes brotes de punta-onda lentas (2-2,5 Hz) 
generalizada, así como ritmos rápidos a 10 Hz durante el 
sueño, como en nuestro caso.

- El síndrome de Rasmussen es muy infrecuente, aparece a 
raíz de un cuadro infeccioso, cursa con crisis focales moto-
ras refractarias, que generan déficit neurológico progresivo 
(deterioro cognitivo, hemiparesia, afasia, hemianopsia...).

Pregunta 3.  Respuesta correcta:  e (b  y  c  son correctas).

Comentario

Tras realizar un nuevo EEG (Fig. 1), se objetiva un claro 
patrón continuo de descargas de polipunta onda y punta onda 
a 2-2,5 Hz, confirmándose el origen ictal de los episodios 
que sufría nuestro paciente. Es necesario comprobar niveles 
plasmáticos de ácido valproico (VPA), que nos dará infor-
mación sobre la adhesión al tratamiento en primer lugar y, 
posteriormente, de si es efectivo o no. En este tipo de crisis 
“ drop attacks”, el ácido valproico suele ser uno de los FAE 
de primera elección, por lo que ante la clínica tan marcada, 
podemos iniciar de forma rápida una escalada de dosis de 
dicho fármaco. Recordar que cuando hablamos de tratamiento 
antiepiléptico, siempre que se pueda, se debe optimizar el fár-
maco que estamos utilizando antes de asociar un nuevo FAE.

Pregunta 4.  Respuesta correcta:  e (b  y  c son correctas).

Comentario

La identificación de los pacientes con epilepsia refractaria 
es fundamental para optimizar el tratamiento farmacológico, 
iniciar el proceso de evaluación para determinar si son buenos 
candidatos quirúrgicos y, según cada caso, propiciar la cirugía 
u otras alternativas no farmacológicas. Como consecuencia 
del mal control de las crisis, estos pacientes tienen aumentado 
el riesgo de muerte prematura, traumatismos y/o alteracio-
nes psicosociales, así como una calidad de vida reducida. En 
cuanto al tratamiento, se recomienda una politerapia racional, 

Figura 1. EEG 
al diagnóstico. 
Descargas 
prácticamente 
continuas de 
polipunta y punta 
onda 2-2,5 Hz, 
con variaciones 
de morfología a lo 
largo del trazado.
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buscando las combinaciones de FAE que aumenten la eficacia 
y minimicen los efectos adversos. Dada la relevancia de la 
inflamación central y probablemente periférica en epilepsias 
refractarias, la utilización de fármacos inmunomoduladores 
como: inmunoglobulinas, corticoides o ACTH, podrían per-
mitir mejorar el pronóstico de este padecimiento y se han 
demostrado eficaces en múltiples estudios. Técnicas paliativas, 
como la estimulación del nervio vago, consiguen la reducción 
de crisis en los pacientes no candidatos a cirugía resectiva.

Discusión

Tras EEG compatible con estatus eléctrico, el paciente 
ingresa para tratamiento. Se administra ácido valproico pri-
mero en dosis de carga y, posteriormente, en perfusión iv, 
consiguiendo niveles en rango terapéutico a las 24 h, durante 
ese periodo presenta 4 episodios de crisis atónicas. El EEG 
a las 48 h de ingreso presenta mejoría, con desaparición de 
patrón de status, aunque persistencia de crisis, motivo por 
el que se asocia lamotrigina (LMT) vía oral. Tras 4 días de 
ingreso, inicia mejoría del estado cognitivo y disminución de 
los episodios, por lo que se procede al alta domiciliaria con 
seguimiento estrecho en consulta de Neuropediatría.

Para completar estudio, se realiza resonancia magnética 
(RM) ambulatoria, en la cual se observa imagen compati-
ble con angioma venoso/anomalía del desarrollo venoso en 
hemisferio cerebral izquierdo. Durante las siguientes semanas, 
se realiza titulación progresiva de Lamotrigina, con escasa 
mejoría en el control de crisis atónicas, por los que se asocia 
rufinamida (RFM) al tratamiento con escaso efecto, deci-
diéndose posteriormente suspensión de LTG e introducción 
de Etosuximida (ESM), dado el patrón de punta onda tan 
frecuente en el EEG y la persistencia de crisis de ausencias 
clínicas.

El síndrome de Lennox-Gastaut (SLG) supone menos del 
1% de las epilepsias en menores de 14 años. Su etiología es 
diversa, encontrándose en el 70% lesiones cerebrales asociadas 
de origen diverso, y antecedentes de síndrome de West previo 
en un 20% de los casos. Los criterios diagnósticos son poco 
específicos, pero se debe tener en cuenta en pacientes con crisis 
polimorfas de difícil control (tónicas, ausencias atípicas, mio-
clónicas, crisis atónicas...) que, en ocasiones, asocian periodos 
de estatus epilépticos no convulsivos (como en nuestro caso), 
así como la asociación de un patrón electroencefalográfico 
punta onda lento (< 2,5 Hz) generalizado en periodo inter-
crisis, con mayor amplitud en regiones frontales y patrones 
de ritmos rápidos durante el sueño que apoya el diagnóstico. 
A su vez, se asocia a deterioro cognitivo progresivo, con o sin 
otras anormalidades neurológicas.

Debemos plantearnos el diagnóstico diferencial con el sín-
drome de Dravet y el síndrome de Doose o epilepsia con crisis 
mioclono-astáticas; aunque, en ocasiones, es muy complicado 
diferenciarlos. El síndrome de Dravet se inicia en menores de 
un año, son más frecuentes las crisis tónico-clónicas (CTC) 
y hemicorporales, apareciendo al inicio asociadas a cuadros 
febriles. El EEG tiene un trazado normal al inicio, si bien 
puede presentar también una punta-onda generalizada a 
medida que avanza la enfermedad. En las pruebas de imagen, 
suelen ser normales. En el síndrome de Doose suelen ser más 

frecuentes las crisis mioclónicas, aunque pueden aparecer crisis 
atónicas y mioclono-atónicas. El EEG intercrítico es nor-
mal al inicio y, posteriormente, suelen aparecer puntas ondas 
generalizadas a una frecuencia superior de las que aparece en 
SLG (2-3 Hz). Las pruebas de imagen suelen ser normales. 
Aunque puede aparecer deterioro cognitivo progresivo, es 
menos frecuente que en el Dravet y en SLG.

Con respecto al tratamiento, no existe una estrategia total-
mente estandarizada. En una reciente revisión sistemática, se 
han propuesto fármacos como: VPA, LMT, RFM, topira-
mato (TPM) o clobazam. Los corticoides y la ACTH están 
indicados en periodos de exacerbación o refractariedad de 
crisis. La carbamazepina y, en general, los fármacos inhibi-
dores de canales de sodio (oxcarbacepina, eslicarbamacepina) 
están contraindicados por su potencial aumento de las crisis 
atónicas, mioclónicas y de ausencias.

Las epilepsias refractarias se definen por la persistencia de 
crisis a pesar de la asociación de varios fármacos. Cuando esto 
ocurre debemos plantearnos, en algunos casos, otras terapias 
no farmacológicas como la cirugía de la epilepsia, fármacos 
moduladores y la dieta cetogénica.

El pronóstico del SLG es desfavorable desde el punto de 
vista cognitivo, así como del control de crisis.

Nuestro paciente cumple criterios para el diagnóstico y 
cursa con la evolución habitual de este síndrome. Incluso con 
cuádruple terapia (VPA, ESM, RFM+clobazam) no se ha 
producido control de crisis, por lo que se ha asociado corti-
coterapia durante varios meses, con mejoría clínica parcial. 
Actualmente, está pendiente de ser valorado por Neurocirugía 
para implantación de neuroestimulador vagal y se ha solici-
tado panel genético de genes relacionados con epilepsia. Los 
esfuerzos diagnósticos y terapéuticos se centran actualmente, 
no solo en reducir el número de crisis, sino en mejorar la cali-
dad de vida del paciente. Para ello, la coordinación de todos 
los responsables que lo atienden (Psiquiatría, Rehabilitación, 
Neuropediatría y Neurocirugía) está siendo un aspecto clave 
en el correcto seguimiento del paciente.

Palabras clave
Epilepsia;  Pediatría;  Electroencefalografía;  
Epilepsy;  Pediatrics;  Electroencephalography.  
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Oligosacáridos de la leche humana 
y microbiota: impacto sobre la salud y 
obesidad infantil
A. Terrén Loraa,  M. Maroto Péreza,  J. Morales Ortad,  
A.G. Garcíaa,b,c
aInstituto Fundación Teófilo Hernando.  bDepartamento de Farmacología.   
cInstituto de Investigación Sanitaria del Hospital Universitario de La Princesa,  
Facultad de Medicina, Universidad Autónoma de Madrid. Madrid.  dAlter Farmacia S.A.
Artículo elaborado por la Cátedra UAM-Alter Nutrinfant

Resumen
Tras la lactosa y los lípidos, los Oligosacáridos 
de Leche Materna (OLM) son los compuestos 
sólidos más abundantes en la leche materna. 
Aunque se han identificado más de 200, 20 
representan más del 90% y solo 3 han sido 
autorizados para su uso en alimentación infantil: 
la 2’-fucosilactosa (2’FL), la lacto-N-neotetraosa 
(LNnT) y la 6’-siali-lactosa (6’-SL). Dados 
sus notables efectos sobre la salud infantil y 
la abundante evidencia preclínica y clínica, 
existe un creciente interés por esclarecer sus 
mecanismos de acción en cuanto a su capacidad 
para prevenir o mitigar varias enfermedades 
del bebé. Entre los efectos reputados se 
encuentran los siguientes: (1) maduración de 
los linfocitos; (2) acción bactericida y viricida 
frente a varios patógenos; (3) disminuyen la 
incidencia de enterocolitis necrotizante en bebés 
prematuros; (4) influyen en la composición de la 
microbiota intestinal del bebé, con predominio 
de bifidobacterias; y (5) aumentan la producción 
de ácidos grasos de cadena corta. Dado que 
las fórmulas infantiles a base de leche de vaca 
carecen de OLM, actualmente hay un creciente 
interés por incorporarlos a la alimentación de 
los niños no amamantados y obtener así los 
beneficios para la salud del lactante citados 
anteriormente. 

Abstract
After lactose and lipids, human milk oligosaccharides 
(HMOs) are the third most abundant solid components 
of human milk. Although more than 200 different HMOs 
have been identified, only 20 constitute over 90% and 
only 3 of them have been authorized to be used in 
infant nutrition, namely, 2’fucosyllactose (2’FL), lacto-
N-neotetraose (LNnT) and the 6’-siali-lactose (6’-SL) 
sodium salt. Given their notable effects on infant health, 
and the proliferating experimental preclinical and clinical 
evidence, there is growing interest in clarifying their 
mechanism of action in preventing or mitigating various 
infant diseases. Among well-reported HMOs effects, 
the following can be found: (1) lymphocyte maturation, 
acting as preventive of allergies; (2) they possess 
antibacterial and antiviriasic effects against various 
pathogens causing infant respiratory and gastrointestinal 
infections; (3) they decrease the incidence of necrotizing 
enterocolitis of premature infants; (4) they exert an 
influence on the infant intestinal microbiota, where 
bifidobacteria predominates; (5) they augment the 
production of short chain fatty acids. Given the fact 
that most infant formulae are cow´s milk-based, that 
possess scarce oligosaccharides concentrations; in 
light of their proven benefits in several infant diseases; 
and considering their contribution to the prevention of 
infant obesity, there is currently growing interest in the 
supplementation of powder infant milk formulae with 
authorized HMOs in order to improve infant health. 

Palabras clave: Oligosacáridos de leche materna;  Fórmula infantil;  Obesidad infantil.

Key words: Human Milk Oligosaccharides;  Infant Formula;  Child obesity.
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Introducción

Los OLM presentan multitud de funcio-
nes fisiológicas, entre las que destacan 
la modulación de la microbiota intestinal.

L a leche humana posee una varia-
ble y compleja composición, y ha 
evolucionado así para proporcio-

nar al bebé los nutrientes que necesita 
para su desarrollo en los primeros meses 
de vida. Hay varios factores que pueden 
modificar su composición, por ejem-
plo: la nutrición y el estado de salud de 
la madre, el estado de salud del bebé 
o la etapa de la lactancia(1,2). En este 
contexto, se ha extendido la curiosa idea 
de que la madre “ajusta” la composi-
ción de su leche para adecuarla en cada 
momento a las necesidades de su bebé(3).

Uno de los componentes críticos de 
la leche humana son los oligosacári-
dos (OLM), a los que se les atribuyen 
múltiples funciones fisiológicas en el 
bebé, a saber: propiedades prebióticas, 
modulación y maduración de su sis-
tema inmune, desarrollo de la barrera 
intestinal y actividades antimicrobia-
nas(4-7). En esta revisión, nos centra-
remos en estas interesantes estructu-
ras, en su impacto sobre la microbiota 
intestinal, en sus efectos sobre la salud 
infantil en general y sobre su capacidad 
para prevenir la obesidad infantil y, por 
ende, la obesidad en la vida adulta, que 

muchas veces es una extensión de la 
obesidad infantil. Algunos artículos 
recientes han tratado diversos aspectos 
parciales de esta temática. Ello se debe 
al hecho de que la suplementación con 
OLM de formulaciones infantiles de 
leche en polvo reviste creciente inte-
rés(8,4,9-11).

Oligosacáridos de la leche 
materna

Se han identificado más de 200 tipos de 
OLM y sus concentraciones y abundancias 
relativas varían a lo largo de todo el período 
de lactancia.

Los OLM constituyen un grupo de 
complejos glicanos multifuncionales 
que solo están presentes en la leche 
humana. Entre sus componentes sóli-
dos más abundantes se encuentran: la 
lactosa y los lípidos y, en tercer lugar, 
se hayan los OLM(12,13). Cabe desta-
car que los OLM son más abundantes 
y poseen una estructura más variable 

que los encontrados en la leche de 
otros mamíferos(14,15). Se han iden-
tif icado más de 200 OLM con 15 
estructuras distintas(16). Sin embargo, 
solo 20 de ellos comprenden más del 
90% de los OLM presentes en la leche 
humana(17).

Desde la óptica estructural (Fig. 1), 
los OLM poseen una lactosa unida a 
un monosacárido simple o ramificado. 
Algunos de ellos se encuentran fuco-
silados por la adición de una molécula 
de fucosa y otros están sialilados por 
la adición de una molécula de ácido 
siálico; pueden tener carácter neutro o 
ácido(18,19). Entre los fucosilados neutros 
se encuentra la 2’-fucosilactosa (2’FL), 
y entre los no fucosilados neutros está 
la lacto-N-neotetraosa (LNnT). Por su 
parte, los acídicos incluyen la 3’sialilac-
tosa y 6’sialilactosa(20,21).

Los tipos y concentraciones de OLM 
(Tabla I) varían considerablemente 
entre las mujeres lactantes y a lo largo 
del curso temporal de la lactancia; pero 
dos de ellos son especialmente abundan-
tes a saber, el 2’FL y el LNnT. Así, en 
la leche madura las concentraciones de 
2’FL oscilan entre 1,1 y 4,3 g/L(13,21-23). 
Por otra parte, las concentraciones de 
LNnT son más bajas y varían entre 0,1 
y 0,6 g/L(24-27). Los niveles más altos 
se producen durante el primer mes de 
lactancia(24). En otros estudios, se ha 
encontrado que el calostro contiene 
20-25 g/L de OLM totales, mientras 
que la leche materna producida entre 
los 5 y 90 días de lactancia contiene 
5-20 g/L(4,28). Se han descrito algunas 
variaciones geográficas, pero la con-
centración media de OLM en la leche 
materna es similar en diversos países(29). 
Sin embargo, la concentración total de 
OLM varía hasta 4 veces entre madres 
individuales en el mismo periodo de 
lactancia(17).

Estas variaciones interindividuales 
en la estructura y abundancia de los 
OLM parecen tener un sustrato gené-
tico; aunque también, podrían inf luir 

Tabla I.  Concentraciones en oligosacáridos de leche materna (OLM) totales, 
2’fucosilactosa (2’FL) y lacto-N-neotetraosa (LNnT) 

OLM total (g/L) 2’-FL (g/L) LNnT (g/L)

Calostro 20-25 – –

Leche madura 5-20 1,1-4,3 0,1-0,6

Figura 1. Biosíntesis y estructura de los oligosacáridos de la leche humana (OLM). Los oligo-
sacáridos fucosilados 2’-fucosilactosa (2’FL) y 3’-fucosilactosa (3’FL), necesitan la presencia 
del nucleótido guanosina difosfo-fucosa (GDP), que actúa como donante de residuos de 
fucosa, mientras que los oligosacáridos ácidos 3’-siali-lactosa (3’-SL) y 6’-siali-lactosa (6’-SL), 
contienen ácidos siálicos donados por el ácido citidina monofosfato-N-acetilneuroamínico 
(CMP). Los oligosacáridos neutros no fucosilados se forman a partir de la lactosa por medio 
de glucosiltransferasas. LNnT: lacto-N-neotetraosa; GlcNac: N-acetil glucosamina. Modificado 
de: Castanys-Muñoz y cols. 2013.

LACTOSA

GlcNac – CMP-

LNnT

2´-FL 6´-SL

3´-SL3-FL

GDP-



de interés especial

267.e3PEDIATRÍA INTEGRAL

en esta variabil idad los estímulos 
medioambientales que, sin embargo, 
se han estudiado escasamente. En par-
ticular, cabe resaltar que las enzimas que 
catalizan la fucosilación de los OLM 
se expresan distintamente en grupos de 
población específicos. Por ejemplo, el 
80% de la población caucásica expresa 
la fucosil transferasa 2 y las madres se 
denominan “secretoras”; el estado no 
secretor es más común en poblaciones 
africanas o afroamericanas(30,31). El 
perfil secretor de OLM se centra fun-
damentalmente en el 2’FL, con menores 
cantidades de lacto-N-fucopentaosa 1 
y difucosilactosa(32). Las no secretoras 
tienen una proporción menor de OLM 
fucosilados y una concentración más 
baja de OLM totales(30).

Otros estudios han demostrado 
cierta variabilidad en la composición de 
los OLM en relación con factores, tales 
como: la estación climática o la intro-
ducción de fórmulas infantiles y alimen-
tos sólidos en la dieta del bebé(17); esta 
variabilidad se ha relacionado también 
con el índice de masa corporal (IMC) de 
las madres(33), aunque en otro estudio, 
esta relación resultó ser dudosa(29).

Los OLM parecen poseer un valor 
nutricional escaso, ya que son digeridos 
mínimamente en el tracto gastrointes-
tinal del bebé. Pero sí que se absorben 
intactos en el tracto gastrointestinal 
proximal; además, en la parte distal del 
tracto digestivo comienzan a metaboli-
zarse pronto por el microbioma en desa-

rrollo del bebé(19). En los últimos años, 
están apareciendo estudios que revelan 
el importante papel de los OLM en la 
prevención de distintas enfermedades 
que amenazan la salud del bebé, así 
como en la prevención de la obesidad 
infantil. Los analizaremos seguida-
mente.

OLM y desarrollo del sistema 
inmune

Los OLM poseen un efecto inmunomodu-
lador directo e indirecto, mediante una 
acción local en las células del sistema 
inmunológico del tracto gastrointestinal.

Los OLM contribuyen al desarro-
llo del sistema inmune del bebé por un 
mecanismo indirecto relacionado con 
sus efectos sobre la composición del 
microbioma y a través de sus efectos 
sobre ciertas respuestas de las células 
epiteliales del tracto gastrointestinal. 
Pero también se han conocido meca-
nismos directos de modulación de la 
respuesta inmune. Así, los OLM actúan 
sobre las células linfoides asociadas con 
la mucosa; es más, también pueden ejer-
cer efectos moduladores sistémicos pues, 
aunque escasamente (1%), los OLM se 
absorben y alcanzan la circulación sis-
témica. Ello se respalda por estudios 
que demuestran la presencia de OLM 
en sangre de bebés amamantados por 
sus madres, en concentraciones entre 1 
y 133 mg/L. De ahí que hoy se acepte 

que los OLM de la dieta puedan afectar 
directamente el desarrollo del sistema 
inmune en el bebé(34,35).

Puesto que los OLM poseen ana-
logías estructurales con la proteína de 
adhesión selectina, es plausible que los 
OLM se unan directamente a las célu-
las inmunes(36). En este contexto, cabe 
resaltar que los OLM sialilados contri-
buyen a la maduración de los linfocitos, 
ejerciendo así un efecto preventivo de 
alergias. Este efecto se ha reforzado 
con un estudio realizado en ratones 
con síntomas de alergia producida por 
la alimentación oral con ovoalbúmina; 
los OLM amortiguaron los síntomas 
alérgicos, al tiempo que redujeron la 
liberación de quimiocinas(37).

OLM y enfermedades 
infecciosas (Fig. 2)

Numerosos estudios han demostrado el 
papel de los OLM en la prevención de 
enfermedades infeccionas en el bebé; tanto 
gastrointestinales como respiratorias.

Se sabe que muchos virus y bacterias 
tienen que adherirse a la superficie de 
las células epiteliales enterales, con el fin 
de proliferar y producir una infección. 
Esta adhesión tiene lugar en los azúca-
res (glicanos) que forman el glicocalix 
epitelial. La estructura de los OLM 
remeda la de estos glicanos; de ahí que 
puedan actuar como receptores solubles 
o señuelos, bloqueando la unión de los 

Figura 2. Actividad antibacteriana/antivírica de los oligosacáridos de la leche materna (OLM). A. Las bacterias y los virus se unen a los 
glicanos que forman el glicocalix de las células epiteliales enterales y provocan la infección del huésped. B. La presencia de los OLM inhibe 
la infección por bacterias y virus fijándolos en la luz intestinal. C. La presencia de los OLM impide la adhesión de virus y bacterias a los 
glicanos de la superficie celular.

Bacteria/Virus

A B C Lumen intestinal

Cadena de glicanos
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gérmenes al epitelio, que serán expul-
sados por las heces, previniendo así las 
infecciones. Algunos ejemplos ilustran 
estos efectos de los OLM.

En un modelo de ratón, se ha obser-
vado que el oligosacárido 2’FL atenúa 
un 80% la invasión por Chlostridium 
jejuni, al tiempo que inhibe la libera-
ción de mediadores proinflamatorios en 
la mucosa intestinal y reduce los episo-
dios diarreicos. Por otra parte, el oli-
gosacárido LNnT reduce el número de 
Streptococcus pneumonia en el pulmón 
de un modelo animal(4,19). Los OLM 
también ejercen un singular efecto anti-
bacteriano contra el principal patógeno 
neonatal, el Streptococcus B, ya que 
actúan como un sustrato que modifica 
el crecimiento de esta bacteria(38). Por 
otra parte, el efecto antiadhesivo de 
los OLM también se extiende a ciertos 
parásitos protozoarios, caso de la Enta-
moeba histolytica, causante de disente-
ría amebiana y de abscesos hepáticos. 
Para producir una infección, la E. histo-
lytica requiere adherirse a la mucosa del 
colon pues, de lo contrario, se expulsan 
por las heces. Puesto que los OLM se 
digieren poco en el intestino delgado, 
llegan intactos al colon; allí reducen la 
adhesión del parásito a la mucosa y, por 
ende, también protegen el epitelio frente 
a sus efectos citotóxicos(39).

Uno de los ingeniosos mecanismos 
por el cual los OLM prestan protección 
frente a las enfermedades viriásicas, está 
relacionado con el bloqueo de los recep-
tores virales de lectina; de esta manera, 
los virus no pueden reconocer los gli-
canos de las células epiteliales, previ-
niendo así su adhesión y colonización. 
Hay un creciente número de estudios 
que documentan las acciones antivira-
les de los OLM. Por ejemplo, el OLM 
2’FL bloquea con alta eficacia la adhe-
sión de norovirus(40). Por otra parte, se 
sabe que la infección por rotavirus es la 
causa principal de gastroenteritis y dia-
rrea en bebés y niños jóvenes; además, 
esta infección es la causa del 5% de todas 
las muertes que acontecen en niños 
menores de 5 años. El papel protector 
de los OLM frente a estas infecciones se 
apoya en algunos estudios que demues-
tran que la gastroenteritis por rotavirus 
es menos frecuente en bebés amaman-
tados por sus madres, en comparación 
con bebés alimentados con fórmulas 
artificiales modificadas(41,42).

También, se han realizado estudios 
que demuestran un efecto protector de 
los OLM frente a virus respiratorios. 
Por ejemplo, los oligosacáridos 2’FL y 
LNnT reducen la carga viral del virus 
influenza, disminuyendo así su capaci-
dad infecciosa. Es más, parece que los 
OLM de la leche materna incrementan 
la inmunidad innata frente a los virus res-
piratorios(43-45). Durante la lactancia, los 
OLM entran en contacto con la mucosa 
laringofaríngea; en esa región, pueden 
reducir la adhesión viral y la penetración 
de los gérmenes patógenos en la mucosa 
respiratoria, lo que explicaría su efecto 
preventivo de infecciones respiratorias(16).

Por otra parte, se ha descrito que los 
OLM reducen la frecuencia de infeccio-
nes por Streptococcus B. Ello se explica 
por sus efectos antibacterianos, que pue-
den prestar cierta sinergia con algunos 
antibióticos. Dado que los OLM están 
presentes en plasma y orina de bebés 
amamantados con leche natural, se 
explicaría así la menor tasa de infec-
ciones estreptocócicas en los mismos(38).

Otras enfermedades

Los OLM reducen el riesgo de padecer 
enterocolitis necrotizante en bebés y 
mejoran la absorción de minerales para el 
mantenimiento de la salud ósea.

Se han realizado algunos estudios 
que demuestran el efecto beneficioso de 
los OLM sobre otras enfermedades, por 
ejemplo, en la enterocolitis necrotizante. 
Esta grave patología afecta al 5-10% de 
los bebés prematuros con pesos menores 
de 1,5 kg. Resulta curioso el hallazgo 

de que los bebés amamantados por sus 
madres posean un riesgo 6-10 veces 
menor de padecer enterocolitis necro-
tizante, en comparación con aquellos 
que se alimentaron con una fórmula 
infantil(46,47).

Por último, cabe reseñar un estu-
dio sobre salud ósea realizado en ratas. 
Se observó que la administración de 
OLM aumentaban la mineralización, 
la densidad y la estructura del hueso, 
reduciendo la resorción ósea; conco-
mitantemente, los OLM elevaron la 
absorción de calcio, magnesio y fósforo 
inorgánico, datos indicadores de un 
mejor desarrollo y mantenimiento de 
la salud ósea(48).

OLM y microbiota

La abundancia de bifidobacterias está 
determinada por la presencia de OLM en 
la alimentación del bebé, y sus concen-
traciones y abundancias relativas varían a 
lo largo de todo el período de lactancia.

El desarrollo de la microbiota intes-
tinal es un proceso secuencial que 
acontece durante los 3 primeros años 
de vida del niño. En niños amaman-
tados por sus madres predominan las 
bifidobacterias, con escasas bacterias 
de los géneros Chlostridium y Ente-
rococcus, y casi nula presencia de Kle-
bsiella y Enterobacter. La microbiota 
de los bebés alimentados con fórmulas 
artificiales es más compleja y remeda la 
microbiota de los adultos.

El predominio de bifidobacterias se 
debe a la presencia de OLM en la leche 
materna (Fig. 3). Estos oligosacáridos 

Figura 3. Efecto prebiótico de los oligosacáridos de la leche materna (OLM). Los OLM de la 
leche materna llegan intactos al intestino de los lactantes, donde son fermentados por las 
bifidobacterias. Durante esta fermentación, se liberan ácidos grasos de cadena corta que 
acidifican el medio impidiendo el crecimiento de patógenos.
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Ácidos grasos 
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Patógenos

 pH
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sufren un proceso de fermentación 
protagonizado por las bifidobacterias 
del intestino grueso. En este proceso 
se libera ácido acético, que reduce el 
pH del microambiente intestinal, ejer-
ciendo así una acción bacteriostática 
inhibidora del crecimiento de gérmenes 
patógenos.

En este proceso, también se produ-
cen otros ácidos grasos de cadena corta 
(AGCC), tipo ácido propiónico y ácido 
butírico. Estos AGCC constituyen una 
importante fuente de energía para los 
enterocitos y son críticos para el man-
tenimiento de la salud intestinal. Cabe 
destacar que los OLM aumentan la pro-
ducción de acetato, propionato y buti-
rato, los tres AGCC predominantes; el 
lactato y el succinato, también presentes, 
se han estudiado poco(39).

Se han realizado otros estudios que 
demuestran que los AGCC ejercen 
efectos sistémicos. Tal es el caso de la 
regulación de la expresión de genes(49) 
y de la activación y diferenciación de 
células inmunes, un efecto relacionado 
con enfermedades alérgicas e inflama-
torias(39,50,51).

OLM, microbioma y obesidad 
infantil

Diversos estudios apuntan a un efecto de 
los OLM sobre la composición corporal del 
bebé durante los primeros meses de vida.

Un vasto análisis realizado en 129 
millones de niños, adolescentes y adul-
tos revela el enorme impacto socio-
sanitario que a nivel mundial tiene la 
obesidad(52). En un estudio llevado a 
cabo en los EE.UU, se observó que en 
el periodo 2015-2016, el 35% de los 
niños tenían sobrepeso y el 18,5% eran 
obesos(53). Otro estudio hecho en Nueva 
Zelanda, concluyó que 1 de cada 3 niños 
en edad preescolar tenían sobrepeso o 
eran obesos(54).

Los niños obesos presentan un mayor 
riesgo de sufrir enfermedades cardio-
metabólicas (hipertensión, menor tole-
rancia a la glucosa, hiperinsulinismo 
y función hepática anormal)(55-58). Un 
estudio realizado en 689 niños y ado-
lescentes entre los 4 y 18 años de edad, 
demostró la asociación entre la evolu-
ción del índice de masa corporal (IMC) 
durante el desarrollo infantil y la tardoa-
dolescencia, y la aparición de marcado-

res de riesgo cardiometabólico durante 
el periodo entre adolescencia tardía 
y el adulto(59). Por otra parte, el niño 
obeso padece alteraciones del ánimo, la 
conducta y el sueño. Además, la obe-
sidad infantil se asocia con una pobre 
adaptación psicosocial del niño que 
incluye: insatisfacción por el aspecto de 
su cuerpo, depresión, alteraciones en la 
ingesta alimentaria, conducta obsesiva 
con el control de peso, pobre relación 
social y, en general, una disminución 
de su calidad de vida(58,60).

Con frecuencia, la obesidad del 
adulto tiene su origen en la infancia. 
Así, los bebés que experimentan una 
rápida ganancia de peso poseen una 
probabilidad 4 veces más alta de sufrir 
sobrepeso u obesidad durante la infan-
cia; es más, estos niños tienen el doble 
de probabilidad de padecer sobrepeso 
u obesidad durante su vida adulta, par-
ticularmente cuando la rápida ganan-
cia de peso acontece durante su primer 
año de vida(61,62). En otro estudio, se 
concluye que hasta el 83% de los niños 
que presentan sobrepeso, serán obesos 
en la edad adulta(63). De ahí que la pre-
vención de la obesidad en la infancia 
se haya convertido en una estrategia 
prioritaria en salud pública(64). Y en 
este contexto, existe gran interés por 
conocer la influencia de distintos OLM 
sobre el crecimiento y el peso del bebé 
en sus primeros meses de vida, como se 
refleja en los estudios que comentamos 
seguidamente.

La distinta composición en OLM de 
la leche materna se ha relacionado con el 
crecimiento del bebé y su composición 
corporal durante los primeros 6 meses 
de vida(65). En este estudio, se halló una 
correlación entre el porcentaje de OLM 
en la leche materna y un menor porcen-
taje de masa grasa al mes y 6 meses de 
edad de los bebés. Esta correlación fue 
positiva para el 2’FL y negativa para el 
LNnT. Esta relación podría explicarse 
en base a los AGCC producidos como 
resultado de la fermentación bacteriana 
de los OLM. Se sabe que estos com-
puestos modulan la homeostasia ener-
gética y el apetito(66). En un reciente 
estudio, se exploró la hipótesis de que 
el crecimiento normal o excesivo estaba 
relacionado con la distinta concentra-
ción del AGCC en las heces del bebé 
y con la de OLM en la leche de sus 
madres. Los autores concluyen que el 

crecimiento más rápido de los bebés se 
correlaciona con niveles más bajos de 
OLM en la leche de sus madres(67).

Otro estudio, también reciente, 
abordó la posible relación entre la com-
posición en OLM de la leche materna 
y el crecimiento de los bebés en los pri-
meros meses de vida. La población fue 
bastante amplia, pues para el análisis 
de los OLM se incluyeron muestras 
de leche de 802 madres. Los autores 
encontraron una asociación negativa 
entre la diversidad de OLM y la con-
centración de LNnT con la altura y el 
peso de los bebés; también observaron 
una correlación positiva entre el 2’FL y 
la altura y peso de los bebés. Los autores 
resaltan la relevancia de estos hallaz-
gos en el contexto de los suplementos 
a base de los OLM 2’FL y LNnT, que 
se están empezando a introducir en las 
fórmulas de leches infantiles(68). Estos 
resultados concuerdan con el estudio 
antes analizado(65). En esa dirección 
va un tercer estudio exploratorio reali-
zado en 30 pares de madres y bebés. Su 
objetivo era evaluar los OLM en leche 
materna en bebés con peso elevado, en 
comparación con los que tenían un peso 
normal. Los resultados sugieren que la 
concentración de LNnT se relaciona 
negativamente con la altura, ganancia 
de peso e índice de masa grasa a los 5 y 
9 meses de edad. También, se observó 
una correlación positiva entre la con-
centración de 2’FL, la ganancia de peso 
y el índice de masa grasa a los 5 meses 
de vida(69).

La relación entre microbioma y la 
ganancia de peso se ha estudiado en 
algunos trabajos. Así, en dos estudios, 
se establece una correlación entre la 
composición del microbioma y el IMC 
de sujetos delgados u obesos(70,71). En 
otro estudio, se observó un predominio 
de Firmicutes en aquellos bebés con ali-
mentación mixta, leche materna y fór-
mula, con respecto a bebés amaman-
tados exclusivamente por sus madres; 
ello sugiere que la composición del 
microbioma del bebé está relacionada 
con los OLM que ingiere(14,72). En este 
sentido, cabe destacar otro estudio en 
el que se demuestra la existencia de 
una relación Firmicutes-Bacteroides 
más alta en niños, adultos y obesos(73). 
Finalmente, en una cohorte de 165 
bebés noruegos se halló que el micro-
bioma de bebés con tan solo 10 días de 
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edad, se correlacionaba con el IMC a 
los 12 años de edad; dicha correlación 
fue incluso mayor entre el microbioma 
a los 2 años de edad y el IMC a los 12 
años de edad(74).

También, se han realizado algunos 
estudios en modelos animales que, a 
pesar de la dificultad de extrapolar los 
hallazgos al contexto clínico pediátrico, 
revisten interés. Así, en varios estudios 
animales, se ha demostrado una asocia-
ción entre una elevada proporción Fir-
micutes-Bacteroides y obesidad(75). En 
otro curioso estudio, se observó que los 
ratones ganaban peso más rápidamente 
tras la administración de muestras feca-
les de humano obesos(76). Finalmente, 
en un estudio realizado en ratones y 
armadillos alimentados con oligosacá-
ridos sialilados, se encontraron cambios 
paralelos entre el incremento de peso y 
el microbioma(77).

Bases para la suplementación 
de las formulaciones 
infantiles con oligosacáridos

Las fórmulas infantiles con los OLM 2´FL 
y LNnT son seguras. En algunos estudios, 
además se ha observado una morbilidad 
menor y un menor uso de antibióticos y 
antipiréticos en sujetos alimentados con 
este tipo de fórmulas.

Al contrario que la leche materna 
humana, la leche de vaca contiene nive-
les bajos de oligosacáridos. Además, y 
también en comparación con la leche 
humana, los oligosacáridos de la leche 
de vaca presentan una limitada diver-
sidad estructural(78). Ello constituye el 
fundamento racional para la suplemen-
tación con los OLM 2’FL y LNnT, de 
las formulaciones infantiles basadas en 
la leche de vaca. La seguridad de esta 
suplementación tiene un apoyo experi-
mental preclínico sólido(79,80). También, 
hay algunos ensayos clínicos diseñados 
para conocer la influencia de los OLM 
sobre la salud del niño en sus primeros 
meses de vida.

En un reciente ensayo clínico multi-
céntrico, se evaluó la seguridad de dos 
formulaciones infantiles basadas en 
leche de vaca con proteínas intactas; 
una se utilizó como control y la otra 
se complementó con 1 g/L de 2’FL y 
0,5 g/L de LNnT. Se incluyeron bebés 
de 0 a 14 días de edad y se alimen-

taron, durante los 6 meses posteriores 
al reclutamiento, con la leche control 
(n=87) o con la leche suplementada con 
OLM (n=88). A partir de los 6 meses 
de edad, todos los bebés recibieron la 
fórmula suplementada con OLM, entre 
los 6 y los 12 meses. El objetivo prima-
rio fue la ganancia de peso a lo largo 
de 4 meses y los secundarios incluyeron 
medidas antropométricas, tolerabilidad 
gastrointestinal, patrones conductua-
les y morbilidad a lo largo de los 12 
meses. El estudio concluyó que la fór-
mula suplementada con 2’FL y LNnT 
fue segura, se toleró bien y permitió 
un aumento adecuado de peso con la 
edad de los bebés. Además, entre las 
variables secundarias se observó una 
morbilidad más baja (particularmente 
bronquitis) y una disminución del uso 
de medicación (antipiréticos y antibió-
ticos)(81).

Conclusiones

Los singulares oligosacáridos de la 
leche humana madura despliegan un 
amplio abanico de efectos “f isiofar-
macológicos” positivos para la salud 
del bebé. Entre ellos cabe destacar: 
la regulación del sistema inmune, el 
desarrollo de la microbiota intestinal 
o la atenuación del riesgo de infeccio-
nes gastrointestinales y respiratorias. 
También existe creciente evidencia que 
sugiere la asociación entre desajustes 
de la microbiota intestinal del bebé y el 
potencial para desarrollar sobrepeso y 
obesidad infantil; esta dishomeostasia 
de la microbiota intestinal podría ser 
corregida por los OLM, disminuyendo 
así el riesgo de obesidad infantil y, por 
tanto, de obesidad en la vida adulta. 
Los estudios aquí analizados y las 
drásticas diferencias entre los OLM y 
los oligosacáridos de la leche de vaca, 
constituyen el fundamento racional 
para la suplementación con OLM de 
las fórmulas infantiles basadas en la 
leche de vaca. Los escasos ensayos 
clínicos realizados hasta ahora y otros 
futuros estudios, clarif icarán hasta 
qué punto la suplementación de las 
fórmulas infantiles con OLM ejerce 
efectos fisiofarmacológicos parecidos 
a los OLM de la leche humana. Sería 
harto interesante la realización de 
ensayos clínicos en los que se evalúe 
simultáneamente, en el mismo bebé, 

la ingesta de fórmulas lácteas suple-
mentadas con OLM, el microbioma y 
la ganancia de peso y grasa corporal.
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Generalidades. Apunte histórico

E n la actualidad, el idioma inglés es el lenguaje cientí-
fico por naturaleza y la forma de expresión habitual, 
tanto oral en congresos médicos como escrita en las 

publicaciones con cierta entidad científica. A finales del siglo 
XIX y principios del XX, los idiomas preeminentes eran el 
francés y el alemán. En todo caso, nunca lo fue el español. 
La cuestión es más compleja puesto que, en general, lo que 
no se publica en la lengua preeminente se ignora, máxime si 
antes de la aparición de las publicaciones periódicas toda la 
información procedía únicamente de los libros editados en dis-
tintos idiomas. Es como si no existiera. Eso es lo que ocurrió, 
por ejemplo, con el garrotillo (difteria). El reconocimiento 
de su descripción por parte de los médicos de la España del 
siglo XVI no se ha reconocido fuera de nuestro entorno(1,2). 
Algo similar ha sido descrito por parte de uno de nosotros 
(VMGN) en relación con un tema de índole renal(3).

En las historias del escorbuto, historias muy ligadas a los 
grandes viajes oceánicos, se cita sobremanera a James Lind 
(1716-1794) y su experimento epidemiológico publicado en 
1753, como el primer estudio demostrativo acerca del tra-
tamiento eficaz del escorbuto. En cambio, existían antece-
dentes previos eficaces sobre la prevención y terapéutica de 
la enfermedad. 

Así, es más difícil leer fuera de nuestro entorno la infor-
mación aportada por Grande Covián, que reseñó que: “con 
motivo de la expedición del capitán Sebastián Vizcaíno en 
1602, se hace una magnifica descripción del escorbuto y de 
su curación por la ingestión de fresas”(4). 

Además, Agustín Rodríguez González en su reciente 
libro sobre “Urdaneta y el tornaviaje”, menciona al médico 
Pedro García Farfán (1532-1604), que estudió medicina en 
las universidades de Salamanca y Sevilla, y ejerció en varias 
poblaciones de la Nueva España como Puebla, Oaxaca y la 
misma capital México(5). En 1579, publicó en México su Tra-
tado breve de anothomia y chirugia, y de algunas enfermedades que 
mas comunmente suelen haver en esta Nueva España, en el que se 
recomienda el uso de naranjas y limones para el tratamiento 
del escorbuto. La obra tuvo un gran éxito, pues fue reeditada 
con algunas modificaciones en 1592 y 1610. Seguramente, 
Don Pedro no realizó por sí mismo el descubrimiento, pero 
recogió noticias que le llegaban desde Acapulco, base de par-
tida y llegada del celebérrimo Galeón de Manila.

Julián de Zulueta, el “señor de los mosquitos”, trabajó 
como médico de enfermedades tropicales para la Organización 
Mundial de la Salud (OMS), la mayor parte del tiempo en 
misiones encargadas de la erradicación del paludismo. Ade-
más, descubrió la existencia de cristales de ácido úrico en uno 
de los dedos meñiques del rey Carlos I de España, signo de 
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“It still stands out as a striking fact that the proprietary foods are 
the great offenders, especially those which are prepared with water

and with condensed milk, or with a very small amount of cow’s milk. 
Condensed milk is responsible for a fair number... I think there is 

reason to suspect that the boiling of cow’s milk and prolonged 
sterilization (especially at high temperatures) lessens in some 

degree its antiscorbutic quality”
 (Thomas Barlow, 1894)
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que padeció gota(6). En 1980, Julián de Zulueta publicó La 
contribución española a la prevención y curación del escorbuto 
en la mar, que refiere cómo encontró en el Archivo de Indias 
de Sevilla, la sensacional noticia de que el tratamiento con 
naranjas y limones era habitual a principios del siglo XVII, 
tanto en el Galeón de Manila como en las f lotas españolas de 
aquella época. En concreto, cita que en la f lota al mando de 
Don Francisco de Tejada de 1617-18 se embarcaron 44 fres-
queras de “agrios de limón”, cinco barriles de dicho “agrio” 
y una cantidad indeterminada de “ jarabe de limón”. Todo 
señala que tal práctica era normal, y desde 
hacía mucho tiempo, en los buques españoles 
que surcaban la “mar del Sur”(7).

No debe desdeñarse, naturalmente, el 
experimento epidemiológico terapéutico de 
James Lind (1716-1794), a pesar de utilizar 
seis grupos, constituido cada uno de ellos 
únicamente por dos sujetos diagnosticados 
de escorbuto. Los mejores efectos se obtu-
vieron en los que recibieron un tratamiento 
suplementario con naranjas y limones. Las 
consecuencias positivas posteriores de la 
incorporación de zumo de lima en la ingesta 
de los marineros ingleses se ha difundido 
ampliamente, por lo que no vamos a insistir 
en el tema(4). Por supuesto, que el escorbuto 
no era exclusivo de los marineros sometidos 
a largas travesías, sino que también era una 
enfermedad “de tierra”. Se describieron casos 
de escorbuto en prisiones militares de la Gran 
Bretaña o en diversos ejércitos(8). “La gran 
hambruna de Irlanda” (1845-1848) fue debida 
a la perdida de la cosecha de patatas por una 
enfermedad viral del tubérculo; falleció la 
cuarta parte de la población. Milton Rizzi 
ha recordado las poco conocidas epidemias de 
escorbuto acaecidas durante el segundo Sitio 

de Montevideo (1812-1814) y en el transcurso del denominado 
Sitio Grande (1843-1851)(8). 

Escorbuto de los niños lactantes.  
Enfermedad de Barlow

En el libro de Eugène Apert titulado Manual de enferme-
dades de los niños (1917; edición española), puede leerse que “el 
escorbuto puede presentarse en la primera edad; su causa es la 
del escorbuto del adulto, es decir, la insuficiencia de alimentos 
frescos y el uso prolongado de alimentos en conserva. De 
modo que el escorbuto infantil apenas se presenta en los niños 
criados al pecho; también es excepcional en los niños criados 
con biberón cuando la leche está o simplemente hervida o 
esterilizada al baño maría; las leches industrialmente esterili-
zadas por ebullición a 108° no lo producen sino raramente: son 
muchísimos los niños alimentados exclusivamente con estas 
leches y no tienen escorbuto. Las leches cuyo uso prolongado 
puede producir el escorbuto son, por así decirlo, exclusiva-
mente las leches modificadas... el uso exclusivo de papillas 
hechas con harinas esterilizadas, ya adicionadas de fermen-
tos ó modificadas de diferentes maneras, pueden igualmente 
producir esta enfermedad. Poco conocido en Francia hasta 
estos últimos años, el escorbuto ha llegado á ser frecuente 
después de que las modas alemanas de leches modificadas y las 
inglesas de harinas en conserva han conseguido adeptos en ese 
país. Con todo, es una enfermedad rara e importa conocerla 
bien porque la acción del médico puede ser todopoderosa. En 
pocos días, un niño en apariencia mortalmente herido, puede 
recobrar la salud si se le aplica un tratamiento apropiado”(9).

En el Diccionario histórico de la lengua española, se cita 
que el término “escorbutígeno” fue un galicismo tomado del 

francés scorbutigène empleado en nuestro país 
desde 1911 para designar los hábitos dieté-
ticos causantes del escorbuto infantil(10). En 
dicho Diccionario, se cita que el término 
estaba atestiguado en francés “al menos 
desde 1903, cuando se registró en el artículo 
“Le scorbut infantile en France” publicado por 
el Dr. J. J. Rochon en La Pédiatrie pratique. 
Journal de clinique et de thérapeutique infantiles, 
Paris, p. 58 (La maladie de Barlow soit due à 
l ’emploi d’un lait scorbutigène)”.

Descripción: “El escorbuto infantil ape-
nas se presenta ni antes de los cinco meses 
ni después de los diez y ocho. Ataca ordina-
riamente a los niños de buen aspecto, bien 
desarrollados y que no tienen trastornos 
digestivos... El primer síntoma es un aumento 
de la palidez de los tegumentos; las mejillas 
y los labios se decoloran, y las orejas, vistas a 
un rayo de sol, son transparentes y blancas. 

Figura 1. “Alteraciones de las encías en un caso con enfermedad de 
Möller-Barlow (Clínica Pediátrica de Munich; Prof. Pfaundler)”(11).

Figura 2. “Fémur de un niño de un año, afecto de 
enfermedad de Barlow; hemorragias medulares y 
subperiósticas, con desprendimiento del periostio 
(Clínica Pediátrica de Kiel; Prof. Dr. W. Starck)”(11).
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Después sobreviene la inercia de los miem-
bros inferiores; el pequeño enfermo evita todo 
género de movimientos y no pretende ponerse 
en pie ni incorporarse; los movimientos 
comunicados producen dolor y la presión al 
nivel de las partes óseas provoca gritos. Luego 
aparecen las hemorragias; si el niño tiene 
dientes, sobre la encía y alrededor del cuello 
de ésos se ve que hay petequias submucosas y 
luego pequeñas fungosidades sanguinolentas 
(Fig. 1). Pueden verse, igualmente, petequias 
subcutáneas y equimosis palpebrales ó prepu-
ciales”(9). “La madre refiere que los pañales 
mojados por la orina tienen una coloración 
roja especial, y la orina misma, recientemente 
expulsada produce un sedimento constituido 
por glóbulos rojos, o hasta se pueden com-
probar en ella los caracteres propios de una 
nefritis hemorrágica aguda”(11). 

“Palpando los huesos se nota que hay en 
algunos sitios tumefacciones cuyo lugar de 
elección son las proximidades de los cartí-
lagos de conjunción y los huesos largos del 
miembro inferior; pero también pueden ser 
notadas estas tumefacciones en los de los 
miembros superiores, costillas y huesos de 
cara y cráneo. Estas tumefacciones son debi-
das a hemorragias subperiósticas; el periostio es separado por 
el derrame sanguíneo y se sienten crepitaciones a nivel de los 
puntos tumefactos (Fig. 2)”(9). “La tracción muscular y los 
traumatismos, aun ligeros, producen entonces infracciones y 
fracturas en las extremidades diafisarias de los huesos largos 
(Fig. 3) y en las costillas”(11). El diagnóstico diferencial debía 
realizarse con la seudoparálísís sifilítíca de Parrot, dado que un 
sifiloma en el cartílago de conjunción, producía igualmente 
una seudoparálisis dolorosa.

“Si no se acude pronto con una intervención racional, el 
niño se debilita cada vez más, palidece, languidece, llega a la 
inercia; los síntomas óseos y los fenómenos hemorrágicos se 
acentúan y el pequeño enfermo acaba por sucumbir”(9).

Tratamiento: Thomas Barlow (1845-1945) pediatra inglés 
miembro del University College Hospital y del Hospital for Sick 
Children (Great Ormond Street) de Londres, caracterizó a 
principios de la década de los 80 del siglo XIX(12) un cuadro 
similar a lo que en la literatura médica alemana se denomi-
naba “Acute Rickets” (Müller. Königsb Med J, 1859), con unos 
síntomas referidos a los huesos y caquexia distintos a los obser-
vados en el raquitismo común o en la sífilis congénita(12,13). 
En 1881, Samuel Gee, “el redescubridor de la enfermedad 
celiaca”, “habló de caquexia osteica o perióstica y excluyó en 
este cuadro tanto el raquitismo como la sífilis”(14).

Desde los trabajos de Barlow se sabía que el tratamiento 
necesario y suficiente era “volver á la alimentación con ali-
mentos frescos. A los niños aún pequeños debe de dárse-
les leche de mujer, y en defecto de esta leche, la de animal, 
cruda; a los niños mayores, a partir de nueve o diez meses, 
se dará puré de patatas poco cocido y cucharaditas de jugo 
de naranja ó berro. La mejoría es rápida y si el niño no se 
halla en período de anemia caquéctica extrema, a los ocho 

días se efectúa generalmente la curación”(9). 
Jules Comby insistió en que “si el niño fuese 
nutrido con el biberón, se substituirá la leche 
esterilizada, condensada o peptonizada, por 
leche fresca... la esterilización prolongada, 
la esterilización con alta temperatura dismi-
nuyen las propiedades antiescorbúticas de la 
leche; es preferible, en este respecto, la pas-
teurización ó sea la esterilización moderada 
y corta”(14). No se sabía en qué consistía el 
“factor antiescorbútico”, pero sí como podía 
ser sustituida su ausencia.

El escorbuto de los lactantes 
en España

En 1922, Josep Roig i Raventós (1883-
1966) escribió un trabajo sobre escorbuto 
infantil(15). Andrés Martínez Vargas en su 
Historia de la Pediatría en España, además 
del trabajo anterior, citó que José Antonio 
Muñoyerrro (1886-1971) presentó una comu-

nicación sobre el tema en la Sociedad de Pediatría de Madrid 
en 1931(16). 

En los años 70 del pasado siglo, seguían existiendo casos 
de escorbuto infantil en España. Como prueba, el caso refe-
rido por Pérez Rodríguez et al.(17), los ocho niños descritos 
por Indalecio Fidalgo et al.(18) y los seis casos publicados por 
Jaume Campistol et al.(19). En estos artículos, es patente la 
importancia de algunos signos radiológicos facilitadores del 
diagnóstico de la enfermedad. En esa época, se empezaban a 

Figura 3. “Húmero de un niño de un año afecto de 
enfermedad de Barlow. Se han disecado las partes 
blandas, para que pueda apreciase mejor la fractura 
de la cabeza”(11).

Figura 4. Imágenes de osteoporosis, corticales adelgazadas y 
un hematoma subperióstico(18) (Reproducido con permiso de los 
editores).

Hematoma 
subperióstico
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medir los niveles sanguíneos de ácido ascórbico. En el trabajo 
de Fidalgo et al., los niveles de “ascorbinemia” en seis niños, 
oscilaron entre 0,04 y 0,6 mg/dl (normal: 0,6-2,0 mg/dl).

Las lesiones radiológicas del escorbuto infantil deben bus-
carse en los huesos de crecimiento más activo como fémur, 
tibia y costillas. Las primeras alteraciones son la aparición de 
una osteoporosis generalizada y el adelgazamiento de la corti-
cal (Fig. 4). “La calcificación del cartílago origina una zona de 
mayor radiodensidad localizada en el extremo epifisario de la 
metáfisis que se denomina línea blanca de Fraenkel. Sus con-
tornos no son rectos, sino que adquieren un aspecto ondulado 
en forma de sierra debido a la presencia de antiguas fracturas. 
Cuando el disco calcificado excede la anchura de la metáfisis 
origina la emisión de espolones óseos (Fig. 5). Inmediata-
mente por debajo de esta zona bien calcificada se sitúa otra 
zona atrófica donde falta la matriz ósea. Radiológicamente 
se traduce por una imagen radiolucente, paralela a la línea 
blanca, que recorre la metáfisis en toda su anchura”(18) (Fig. 5). 
Esta zona se conoce como “banda transversal del escorbuto” 
o zona de Trummerfeld y es un signo patognomónico de 
la enfermedad. En las epífisis, los centros de calcificación 
aparecen osteoporóticos en su zona central y están limitados 
periféricamente por una línea bien delimitada denominada 
línea de Winberger (Fig. 5).

El hematoma subperióstico se origina por desprendi-
miento del periostio y se localiza más frecuentemente en los 
huesos largos (Fig. 2). Radiológicamente, la imagen caracte-
rística se observa en la fase de curación, cuando el periostio 
inicia su calcificación (Fig. 4). Las fracturas óseas tienen lugar 
a través del disco cartilaginoso o el tejido en íntima conexión 
con él, y puede dar lugar a desprendimientos epifisarios.

Sin ánimo de ser exhaustivos, en las últimas décadas, se 
han publicado algunos artículos en España acerca de niños 
y adolescentes con escorbuto(20-22). Es llamativo el caso de 

un lactante alimentado de forma prolongada 
a base de bebidas y harina de almendras(22).

Como curiosidad, el caso más antiguo de 
probable escorbuto en España fue un niño 
enterrado durante el periodo calcolítico en el 
yacimiento de El Portalón (Sierra de Ata-
puerca, Burgos). El esqueleto ha sido fechado 
directamente por C14 entre 5030 y 5020 Cal 
BP (“antes del presente”). El análisis macros-
cópico y una tomografía computarizada reve-
laron un conjunto de lesiones, tanto en el 
cráneo como en los huesos largos bilaterales, 
caracterizados por una porosidad anormal, 
formación de hueso nuevo y deformidad de 
huesos largos(23).

Epílogo
En 1928, el bioquímico húngaro naciona-

lizado estadounidense Albert von Szent-Györ-
gyi aisló un factor reductor muy activo, a partir 
de las glándulas adrenales de buey, naranjas y 
hojas de col, al que denominó ácido hexuró-
nico. En 1932, J. L. Suirbely y el propio Szent-
Györgyi, demostraron que el ácido hexurónico 

era lo que se había empezado a denominar como vitamina 
C o “factor antiescorbútico”. También descubrieron que el 
pimiento rojo húngaro (paprika) era extraordinariamente rico 
en esa vitamina(4). Por su aislamiento, Szent-Györgyi recibió 
el Premio Nobel de Medicina en 1937. La estructura molecu-
lar de la vitamina C, a la que se denominó ácido L-ascórbico, 
fue definida por Walter Norman Haworth, por lo que recibió 
el Premio Nobel de Química el mismo año de 1937(4).

El hombre y otros primates, a diferencia de la mayoría de 
los animales, son incapaces de sintetizar vitamina C (ácido 
ascórbico) a partir de la glucosa, por lo que es imprescindible el 
aporte de dicha vitamina en su dieta. Las necesidades diarias 
de vitamina C (60-95 mg) están cubiertas de forma suficiente 
por la dieta convencional. En humanos, la vitamina C es un 
potente antioxidante que neutraliza diferentes tipos de radi-
cales libres con el fin de disminuir el estrés oxidativo. Ade-
más, actúa como agente donador de electrones para diferentes 
enzimas, entre ellas, las que participan en la hidroxilación 
del colágeno(24). Estas reacciones adicionan grupos hidro-
xilos a los aminoácidos prolina o lisina en la molécula de 
colágeno (vía prolina-hidroxilasa y lisina-hidroxilasa), con lo 
que consigue que la molécula de colágeno asuma su estructura 
de triple hélice. De esta manera, la vitamina C se convierte en 
un nutriente esencial para el desarrollo y mantenimiento del 
tejido de cicatrización, vasos sanguíneos y cartílago.

Es llamativo que el cuerpo humano, aunque no pueda 
sintetizar el ácido ascórbico, posee cotransportadores sodio-
ascorbato (sodium-vitamin C transporters, SVCTs), de los 
cuales existen dos isoformas, SVCT1 y SVCT2. SVCT1 es 
responsable del transporte activo secundario de L-ascorbato 
desde la superficie luminal de la mucosa gastrointestinal y 
de su reabsorción en el túbulo proximal renal y determina los 
niveles plasmáticos de la vitamina(25-27). SVCT2 es ubicuo y 
es responsable de su bioacumulación(28). 

Figura 5. Se aprecian los espolones metafisarios y la línea blanca de Fraenkel. 
Inmediatamente por debajo de esa zona calcificada, se observa la banda transversal 
radiolúcida del escorbuto o zona de Trummerfeld. La estrella marca una epífisis con 
la zona central calcificada rodeada de una línea bien delimitada que se denomina 
línea de Winberger(18) (Reproducido con permiso de los editores). 

Línea blanca 
de Fraenkel*
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Germán Valdecara, 
el acuarelista bohemio

V aldecara estudió en Zaragoza y, posteriormente, en 
la Academia de Bellas Artes y en la Sociedad de 
Acuarelistas de Madrid. Vivió en París. Durante 

una estancia en Roma conoció a una duquesa austriaca, que 
era quien le pagaba la pensión; por su parte, el pintor estaba 
obligado a entregarle cada Nochebuena dos o tres acuare-
las, que escogía entre toda la producción del año. Se quedó 
sin pensión a causa de la Primera Guerra Mundial, volvió a 
Madrid y vivió sus últimos días como un asceta y bohemio.

Vida, obra y estilo
Germán Valdecara González nació en Zaragoza en 

1849. Inició sus estudios en la Real Academia de Bellas 
Artes de San Luis a los 13 años de edad. Por aquel entonces 
eran profesores de esta institución, entre otros, Mariano 
Pescador y Bernardino Montañés, artistas de cierta catego-
ría que formaron a varias generaciones de jóvenes pintores 
aragoneses, muchos de los cuales se ganarían la vida lejos 
de su ciudad natal. Las pocas oportunidades que brindaba 
el mercado artístico zaragozano le llevaron a trasladarse a 
Madrid.

En la capital de España asistió a la Escuela Especial de 
Pintura, Escultura y Grabado, institución dependiente de la 
Real Academia de Bellas Artes de San Fernando. Durante 
un curso coincidió con otros dos célebres pintores arago-
neses, Félix Pescador y Joaquín Pallarés. Por esas mismas 
fechas, Pérez Galdós publicaba Fortunata y Jacinta, donde 
incluyó una interesante descripción de la calle en la que 
vivían, precisamente, Valdecara y Pallarés. Retrata a la per-
fección el espíritu popular de finales del siglo XIX en las 
calles del Madrid de los Austrias. Este gusto por lo pinto-
resco, que ref leja Galdós en su novela, responde al mismo 
espíritu que impregna el costumbrismo presente en las obras 
de estos pintores. De 1872 a 1875, siguió perfeccionando 
su técnica pictórica, como el colorido, la composición, la 
perspectiva y el dibujo natural, a la vez que obtiene algunas 
menciones y premios.

Según relata Guillermo Juberías en la biografía que escri-
bió sobre Valdecara, los siguientes años fueron, posiblemente, 
la época de mayor renombre y reconocimiento de su carrera, 
en la que llegó a exponer junto a los grandes nombres de 
la pintura española de las últimas décadas del siglo XIX. 
Participó en exposiciones de acuarelistas, entre ellas, en la 
exposición de la Sociedad de Acuarelistas de Madrid de 1880, 
en la que colaboró con tres obras tituladas: Una niña, Pen-
sativa y El favorito.

La acuarela gozó de un enorme predicamento entre los 
pintores de esta época, ya que se trata de una técnica artística 
económica, realizada sobre un soporte humilde, como es el 
papel. Este interés comercial también se entiende perfec-
tamente cuando se comprueban los temas representados, 
frecuentemente de tipo costumbrista, adaptando el precio-
sismo característico de los cuadritos al óleo a las condiciones 
que impone la técnica acuarelística. Esto se comprueba en 
la producción de Germán Valdecara: los títulos de muchas 
de sus obras nos indican su gusto por la representación de 
majas, chulas y otros personajes del repertorio dieciochesco 
español.

En 1881, concurre a la Exposición Nacional de Bellas 
Artes con tres obras, Noticia triste, Retrato de una señorita 
y Lola. También participó, junto a los más célebres artistas 
españoles de su tiempo, en la confección de dos álbumes 
regios, uno para la reina de España y otro para la princesa 
imperial prusiana en 1884; junto a obras de Pradilla, Casado 
del Alisal y de Federico Madrazo, participa Valdecara con 
Una manola y con Una chula, ambos dibujos hechos a 
pluma. Estos títulos evidencian el interés del artista por la 
temática costumbrista.

En 1887 trasladó su residencia a la capital francesa, ello 
no impide que continúe enviando acuarelas a las exposicio-
nes españolas, en diferentes fechas. Recupera, por tanto, las 
vistas urbanas, ahora con el motivo de las calles de París, 
un tema de gran predicamento entre los artistas españoles 
que llegaban a la capital francesa, tal y como demuestra el 
afán que algunos, como Pallarés, tuvieron en representar-
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las. En 1893 abandonó París temporalmente por Roma; 
aquí logró un cierto capital a raíz de dar clases de español 
y alguna acuarela a una aristócrata vienesa. Por todo ello 
consiguió una pensión de 500 francos con la que vivió en 
París, posteriormente.

Germán Valdecara regresa a París en 1898, en una 
época en la que numerosos artistas españoles se encuen-
tran ya bien asentados en la ciudad. En 1901, el diario 
El Globo nos presenta a Valdecara como un gran estu-
dioso de la obra de Meissonier (1815-1891). Este pintor 
fue uno de los artistas más demandados en la Francia de 
la segunda mitad del siglo XIX y contribuyó, fundamen-
talmente, a dar difusión a las escenas de gusto diecio-
chesco que tanto gustaban en el tardorromanticismo del 
II Imperio Francés. El grado de detallismo que empleaba 
el zaragozano era tal, que llegó a utilizar anteojos para 
que ampliasen el tamaño de los diminutos pinceles que 
utilizaba.

Pasó grandes dificultades económicas en la capital fran-
cesa y siempre rechazó el contacto con marchantes, que 
hubiesen facilitado la venta de sus cuadros y la exposición 
en galerías privadas. Poco se conoce de su final, pero se cree 
que con la Primera Guerra Mundial, la aristócrata que man-
tenía anualmente su pensión, desapareció, lo que le obligó a 
terminar sus días en Madrid. No se sabe la fecha exacta de 
su fallecimiento.

Los niños en su obra
Aunque no son tema preferente en sus dibujos y cua-

dros, representó al niño en diversos escenarios. Los dibujó y 
pintó en circunstancias tan variadas como en escenas rurales 
y paisajes españoles, como artista de circo, como imágenes 
solitarias y participantes en escenas parisinas.

La obra Escena en un pueblo español nos muestra a cuatro 
personas: dos adultos y dos niños. Se trata de una escena rural 
típicamente española que Valdecara pintó, probablemente, 
para ser vendida en París; este tipo de escenas costumbristas 
eran bien vistas por la sociedad parisina de finales de siglo 
XIX. Una de las mujeres está sentada a la izquierda de la 
imagen, sobre una silla de anea. Parece que está cosiendo la 
ropa que tiene en su regazo. Su cabeza está ligeramente incli-
nada hacia adelante y va cubierta con un pañuelo, esto impide 
apreciar los detalles de su cara. Va humildemente vestida. 
En la parte derecha aparece la otra mujer que está tendiendo 
la ropa al sol sobre una cuerda. Está de pie y tampoco se la 
aprecian los detalles de las manos ni de los pies, ya que está 
de espaldas. Lleva, al igual que la otra mujer, ropajes hasta 
los pies y delantal rojo.

En el centro de la imagen representada y en un primer 
plano, hay una niña de unos diez años sentada sobre el suelo 
y también trata de coser alguna prenda que lleva entre sus 
manos. En este caso, la niña no va cubierta, por lo que se 
le ven parcialmente las facciones de la cara, en una vista 
lateral. Tiene moño y es pelirroja. Junto a esta niña apa-
rece otra de menor edad, de unos cuatro o cinco años, de 
pie. Como está de espaldas, no se aprecian bien los detalles 
de sus extremidades ni de su cara. Viste falda hasta media 
pierna y la cabeza no va cubierta. Lleva un cuenco en sus 
manos; probablemente con semillas o migas que arroja a las 
gallinas, pollos y un gallo. Naturalmente, el tamaño de los 
animales y la lejanía del plano no permiten ver los detalles 
de los mismos. La presencia de animales en algunos cuadros, 
era requisito imprescindible en esta época para garantizar 
su venta. Casas humildes, de piedra y adobe, y una verja 
al fondo. Suelo empedrado. Luz que se recibe del frente y 
colores amarillos, naranjas, marrones y grises, sobre todo. Se 
trata de una acuarela sobre papel (Fig. 1).

Figura 1. Escena  
en un pueblo 
español.
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La pintura Músicos de circo permite observar un ambiente 
circense, poco habitual en Valdecara, aunque posiblemente 
era una escena relativamente frecuente en el París de la época. 
Aparece, a la izquierda, un adulto de mediana edad, de pie, 
tocando un instrumento musical. Va ataviado al uso, como 
si fuese a salir de inmediato a actuar bajo la carpa y frente al 
público. Llama la atención su vestimenta, con pantalón corto 
a cuadros y color negro con volantes, medias rosas, camisa 
rosa de manga larga y pañuelo rojo. Sobre su cabello hay una 
cinta blanca. Su anatomía está muy bien proporcionada; sus 
pies, rodillas, manos y cara están bien dibujados.

A la derecha, hay un niño de unos diez años de edad, 
sentado sobre una mesa con mantel, que está tocando los 
platillos; se nota que pone bastante interés en el ensayo. Una 
de sus piernas la apoya sobre un bombo, que está en el suelo. 
El chico mira con cierta seriedad al adulto, probablemente 
su padre. Los detalles de su cara y sus proporciones corpo-
rales son normales. Su vestimenta está acorde con la que usa 
la persona mayor: pantalón negro, camisa y pañuelo rojo; 
a diferencia del adulto, el niño lleva un lazo azul al cuello, 
calcetines blancos a rayas azules y botines.

Los fondos están ocupados por unas cortinas semiplega-
das, adornos colgantes del techo y dos macetas que contienen 
sendas plantas, sin f lores. Hay, en un segundo plano, un 
cartel anunciador del espectáculo, donde pone “GRANDES 
FUNCIONES”. El color predominante es el marrón, aunque 
también destacan el negro, rojo y gris. Luz frontal. Se trata 
de una acuarela fechada en 1879 (Fig. 2).

En Flor campestre aparece una niña prepúber de unos 
diez años de edad. Se trata de una escena de campo en 
donde destaca la imagen de la niña. Está triste, como per-
dida; su cara casi expresa el llanto que puede iniciar por 
encontrarse en una situación dramática. Aparece en el pri-
mer plano, en el centro del dibujo, está de pie, en lateral 
derecho y mirando hacia el pintor. Va descalza, con falda 
hasta las rodillas y camisa entreabierta de manga corta. Las 
proporciones que muestra son normales, aunque destaca una 
ligera macrocefalia para su edad. Los detalles de su cara 
son normales y lleva pelo largo. En sus manos lleva algún 
objeto o alimento no bien visualizado, aunque podría ser 
un trozo de pan.

El paisaje es desolador: un arroyo al lado de sus pies, 
unas yerbas, piedras y un gran árbol seco con un grueso 
tronco. Al fondo varios árboles secos, más pequeños. El 
dibujo denota tristeza y melancolía; posiblemente, Valde-
cara lo dibujó en un momento de depresión, que los hubo, 
y muchos, para el pintor aragonés. La obra apareció en 
el Catálogo ilustrado de la exposición de la Sociedad de 
Acuarelistas de Madrid de 1882. Pertenece a la Biblioteca 
del Museo del Prado (Fig. 3).

Una obra típica de paisaje urbano y costumbrista parisino 
es Au parc. En el cuadro aparecen 25 personas adultas de 
ambos sexos y tres niños de distintas edades. La escena se 
localiza, sin duda, en París, lugar representado por la mayo-
ría, si no por todos, de los artistas que vivían o residían en la 
capital de Francia. El parque parece un lugar privilegiado, 

Figura 2. Músicos de circo. Figura 3. Flor campestre.
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dada la concurrencia de sus visitantes y los trajes y vestidos 
que portan: los caballeros con sombrero, incluso de copa y las 
damas con sus vestidos largos y anchos sombreros. Unos están 
de pie, otros sentados, unos en solitario y otros en grupo; 
los hay que están leyendo y otros hablando. Las proporcio-
nes corporales de estos personajes son normales, aunque el 
tamaño de las personas representadas no nos permite apreciar 
los detalles.

En el extremo izquierdo del cuadro aparece una niña 
de uno o dos años de edad, agachada, que parece acariciar 
a un pájaro u otro animal; va vestida de blanco con un gran 
lazo azul a la cintura. En el centro aparece otra niña de unos 
cinco o seis años, de pie y mirando hacia el pintor, junto a 
unas damas que están tras ella. La niña lleva abrigo rosa y 
sombrero. A la derecha, y en brazos de una dama, hay otro 
niño de menos de un año de edad, con sombrero y vestido 
con prendas de color claro.

Los colores son muy vistosos y variados, pero predomina 
el verde, localizado en los suelos y en los árboles. Al fondo, y 
tras la maleza, se aprecia una gran casa palacio, con columnas 
y de unos colores claros. La pincelada suelta para los árboles y 
el suelo, contrasta con el detalle empleado en la indumentaria 
de las personas y en el detalle del respaldo de las sillas. Se 
trata de una acuarela que pertenece al Hôtel de Ventes de 
Ginebra (Fig. 4).

La composición Esplanade des Invalides. Le Palais 
des Industries Diverses muestra un conjunto de personajes 
paseando por la Esplanada de los Inválidos, zona cosmo-
polita como podemos apreciar, del París de finales del siglo 
XIX. Efectivamente, se aprecian casas lujosas, palacios con 
sus columnas y torres, entre ellos, el Palacio de las Industrias 
Diversas, a la derecha de la obra, construido para albergar 
la Exposición Universal de 1900. En uno de los primeros 
planos aparece una niña, de espaldas, que camina entre sus 

progenitores hacia el fondo y cogida de la mano de su padre. 
La niña puede tener unos 10 o 12 años de edad, lleva un 
vestido azul hasta la rodilla, con un lazo en la cintura, som-
brero del mismo color y una larga melena recogida en una 

Figura 4. Au parc.

Figura 5. Esplanade des Invalides. Le Palais des Industries Diverses.
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trenza. Su anatomía, pese a estar de espaldas es normal, 
al igual que la de sus padres y el resto de las f iguras que 
aparecen en la calle.

A la derecha de la obra, el pintor ha querido representar 
una gran fuente monumental, a la entrada del palacio. En 
uno de los escalones de la misma aparecen 12 niños desnu-
dos de muy corta edad, unos sentados, otros en decúbito y 
otros de pie. Pudiera tratarse de ángeles o bien de niños, 
hijos de los paseantes que intentan bañarse en la fuente. Los 
pequeños muestran un color natural sonrosado que contrasta 
fuertemente con el color que el artista ha dado a la fuente: 
un color azul intenso.

El paisaje se completa con un kiosco, a la derecha y 
una tienda a la izquierda. Excelente sentido de la pers-
pectiva y manejo de los colores, con predominio de los 
blancos y amarillos. Pese a ser un día soleado, aparecen 
cielos cubiertos con algunas nubes. Se trata de una acua-

rela sobre papel de gramaje, de 59 por 47 cm, fechada en 
1900 (Fig. 5).
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