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INTRODUCCION:

De los problemas hematoldgicos que pueden ser-motivo-de copsulta enla edad pediitrica, las anemias ocupan .
¢l prisaer sitio. Afortunadamente, més dela mitad de 1as ancmins on pedintria son ccasionadas por carencias
nutricionales (anemia ferropénica) y por infeccién crémica (1). Pero su estudio clinico, abre un amplio panorama
al pediatra o médico general por la gran diversidad de causas que la pueden ocasionar. De la misma forma, es
indispensable conocer la etiologia de la misma antes del inicio de fa terapéutica respectiva.

DEFINICION.

El térmito anemia proviene de dos ralces griegas que son: “a” privativa de y “aima”, que significa sangre,
significando en el sentido estricto de la ctimologia: “sin sangre”. Semdnticamente anemia sigpifica una
reduccién en la masa de células rojas sanguineas (eritrocitos), o se define también, como una disminucién en la
concentracién de hemoglobina en la sangre. En términos genetales, se considera como limite entre un estado
normat y un estado anémico, 1a presencia de un valor de hemoglobina a dos desviaciones estindar por debajo del
promedio normal para la poblacion (1, 2). Esta definicién resulta en que el 2.5% de la poblacién mundzal es
- anémica. Pero considerando To anteriormente descrito, para diagnosticar a un paciente como anémico, implica
conocer los vatores promedio para la poblacion de una manera adecuada Como se describird mas adelante,
dichos valores promedio pueden vanar dependiendo de muchos parimetros como son la edad, sexo, raza y la
altura sobre el nivel del mar donde habite una poblacién determinada.

GENERALIDADES. |

Resulta dificil considerar a la concentracién de hemoglobina de manera aislada como el determinante
principal para considerar a un paciente en estado anémico. La funcién principal de los eritrocitos y de la
hemoglobina en conjunto, es la de captar, transportar y proporcionar oxigeno a los tejidos (3). A su vez, los
tejidos van a tener demandas de oxigeno variables, que van a depender del estado metabdlico de dichos tejidos.
Por ello, cuando las demandas de oxigeno son mayores a ias aportadas por la masa eritrocitaria, el cucrpo echard
mano de una serie de medidas para compensar el aporie insuficiente de oxigeno. Esto hace que aparezcan una
serie de manifestaciones cardiovasculares que tienden a compensar la disminucién de los eritrocitos, que hacen a
un paciente juzgarlo como portador de una anemia funcional.
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En condiciones basales, por cada 100 ml de $ ml de oxigeno, ko que hace que !a sangre arterial tenga una PO2
de 97 mmHg De acuerdo con la curva de disociacién de oxigeno-hemoglobina, al pasar la sangre por los
__capilares tisulares, 1a sangre se desprende de esos 5 ml de O2, lo que bace que la PO2 anerial baje 3 40 maflg.
Por consiguiente, la PO2 tisular generalmente no aumenta a mas de 40 torr, porque si esto ocurriera el oxigeno
requerido no podria ser cedido por la Hb. Por otro lado, cuando por alguna razn existe disminucién en la PO2
tisular (anemia, cardiopatia, ¢jercicio, etc.), 1a Hb libera pequefias cantidades adicionales de O2 a los tejidos, con
muy poca disminucién de la PO2 tisular por la pronunciada pendiente de la curva de disociacién, por tanto, la
PO2 raramente disminuye por debajo de 20 torr.

Existen diversos factores que pueden desplazar la curva de disociacién de oxigeno-hemoglobina en una u otra
direccién, De cllos, posiblemente el de mayor importancia fisiolégica, sea el efecto Bohr. Al pasar la sangre por
los putmaones, el CO2 difunde a los alvéolos, con Ia consiguiente disminucién en la PCO2 y concentracion de
iones hidrégeno (H+), et pH aumenta a 7.6. Estos efectos desvian 1a curva hacia arriba y a la izquierda, por tanto,
fa cantidad de G2 que se fija a Hb a cualquier PO2 alveolar, se incrementa de manera considerable, lo que
permite que se transporte mayor cantidad de oxigeno a los tejidos. A continuacion, cuando Iz sangre llega a los
tejidos, el CO2 difunde de estos a la sangre, el pH disminuye a 7.2, y 1a curva se desvia hacia abajo y a la
derecha, lo que desplaza el O2 desde la Hb y se libera 2 los tejidos (1, 3).

Los valores normales de hemoglobina (Hb), van a ser variables de acuerdo con ciertos factores. La edad
influye de manera directa, puesto que cxisten diferencias importantes en los valores promedio dependiendo la
edad pedidtrica. A los 2 dias de racimiento el valor promedio de Hb es de 18 gr/dl; posteriormente existe una
disminucién progresiva durante el resto de la etapa de lactante. Al llegar a fos 2 afies, el valor promedio es de 12
gr/dl, y durante 1a etapa preescolar y escolar anmenta lenta y progresivamente hasta que en la adolescencia el
valor oscila de 14-14.5 gr/dl y en [a etapa adulta 15-16 gridl (4).

Como se verd posteriormente, no existe variacion en los valores de Hb con respecto al sexo en las primeras
etapas de la nifiez, pero al momento de llegar a la adolescencia, ¢l sexo masculino tendrd concentraciones
mayores que el femenino.

Estudios recientes han reportado que las personas de raza negra suelen tener entre 1-2 gr/dl menos Hb, que las
de 1a raza blanca. Concluyen que no existe comparacién en los criterios para definir anemia en ambas razas, asi

2



como proponen que deben estandarizarse valores promedio p ara esta raza y definir con exactitud Ias anemias
(5).

EPIDEMIOLOGIA.

7 Al..asaneimu;sconnnuan siendoun;n—oblemadcsalu;ientodocl mundo (5, 6, 7). De ellas, la anemia ferropénica
es la causa mas frecuente en todo el mundo v a todas las edades. En los paises desarrollados, a pesar de la
implementacién de programas nacionales de mutricion suplementada para mujeres y aiftos, y el uso rujinario de
formulas licteas fortificadas con hierro, esta patologia continia prevaleciendo en dichas poblaciones, En un
Teciente Teporte, se encontrd que en los nifios de una poblacién urbana de bajo ingrese econtmico, la anemia
prevaleci6 entre un 20-30% en un periodo comprendido de 1980-1990 (6).

Estadisticas nacionales precisas y recientes no sc ticnen & 1a mano. En un reporte aparecido a mediados de los
aflos sesentas, el 15.8% de una poblacién infantil estudiada presentd anemia, y la deficiencia de hierro fue la
causa mas frecuente. Ctros reportes indicaron gue el 21% de los nifios de 0-2 afios, ¢l 8.4% de los preescolares y
casi el 2% de los escolares que ingresaron 2 un servicio de urgencias presentaron anemia ferropénica (2).
Finalmente, en un estudio mds reciente realizado entre 1995-1996, en adolescentes de Hermosillo, Son., se
encontr que el 2.7% de 1a poblacién presentaron valores de Hb menores de 11 ge/dl, casi el 11% de 1a misma
presentd niveles de ferritina menores de 15 megr/dl, y en el 26% el hierro sérico fue menor de 50 megr/dl (8).

El propdsito de esta monografia ¢s aportar una descripcion breve acerca de la clasificacién actual de las
anemias, revisando la fisiologia y fisiopatologia de cada una de las mismas y describir las rutas criticas para su
diagnéstico y tratamiento adecuado.

Mas adelante se describird cada une de los tipos de anemias, pero consideramos de vital importancia para su
entendimiento, recorrer de manera primaria la fisiologia de la produccion eritrocitaria antes de continuar con ¢l

desarrollo del presente escrito,
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LA ERITROPOYESIS: CONCEPTOS BASICOS.

La masa eritrocitaria en conjumo s un drgano disperso que tiene funciones especificas, que consisien en
captacién, transporte-y aporte-de-oxigeno-a los-tejidos €9). Em condiciones normates toseritrocitos se mantienen -
en und condentracion uiiforme, gracias a un equilibrio entre ia vci;)cidad de produccion y de destruccién, Se
calcuta que un individuo de 70 Kg produce una cantidad aproximada de 9°000,000,000 de glébulos rojos por
hora, los cuales tendrin un promedio de vida entre 80 y 120 dias. De la misma forma, diariamente la destruccion
de eritrocitos es semejante, lo que permite el equilibrio y la constancia en la concentracidn de la masa
eritrocitaria circulante (3).

El conjunto de mecanismos fisiolégicos que dan por resultado la formacién de eritrocitos se conoce con €l
nombre de Eritropovesis (3). Se tienc bien establecido que el estimulo fundamental para que se lieve a cabo
dicho fendémeno es el nivel de oxihemoglobina circulante, asi como la tensién de oxigeno presente en 1os tejidos.
De esta manera, a mayor grado de hipoxia, mayor serd ka produccién de eritrocites por los drganos
eritropoyéticos.

Se entiende por drganos eritropoyéticos, a los 6rganos o tejidos que producen eritrocitos. Estos drganos son
diferentes 2 lo largo de la vida del ser humano, En el adulto, casi la exclusividad de la funcién depende de la
médula ésea. Pero ¢l primer érgano eritropoyético observable, es el saco vitelino del embrién, ¢l cual alrededor
de la semana 19 de la gestacién, comienza con la produccién de unas células y hemoglobina embrionarias.
Posteriormente, el higado cs cl siguiente érgano eritropoyético, ¢l cual se mantiene a cargo de esta produccién
hasta ¢l sexto mes, pero continiia con la misma hasta 2 semanas después del nacimiento. Entre el sexto y séptimo
mes el bazo se hace cargo de la eritropoyesis fetal. La hematopoyesis se inicia en la médula ésea a partir del
cuarto 0 quinto mes de vida fetal y a partir del sexto mes, es el rgano més importante en la formacion de células
sanguineas.

Después del nacimiento, la médula dsea continga sicndo el principal érgano eritropoyético de 1a economia.
Pero debido a lo limitado del espacio en el interior ésco para llevar a cabo su funcién, existe cierto fimite en la
produccién de globulos rojos. Si por alguna causa, se presenta un aumento en la demanda de eritrocitos
(hemorragia, hemélisis o infeccion), la produccion de eritrocitos s¢ ve compensada con apoye por parte de los
6rganos eritropoyéticos embrionarios (higado y bazo). A partir de fos 4 afios de edad, ia médula 6s¢a de las
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diafisis de los huesos largos, comienza a ser sustituida por grasa, lo cual continia produciéndose hasta los 18
afios, en que la médula ésea eritropoyéticamente activa, s¢ encuentra exclusivamente en vértebras, costillas,
esternén, huesos del crdneo y epifisis proximales de Imesos largos (1, 3).
CELULAS MADRE.

Todas las células sanguineas derivan de una célula primordial o célula tallo, denominada también
hemocitoblasto o célula “stem™ (1, 3, 9). A partir de ella, mediante 1a actuacién de ciertas sustancias especificas
llamadas factores estimulantes de colonias, se derivan en 2 grandes series celulares, que dan origen a las
diferentes células sanguineas (Fig. 1). La serie que nos viene en cuestidn s la serie mielocitica. De esta serie, se
desprenden varias lineas celulares que dan origen a igual niimero de oflulas sanguineas. De ellas, la linea
eritrocitica es la que dard origen a la serie eritroide, que a su vez formard a los eritrocitos. La primera ¢€lula de
esta serie ot;.lular es Iz llamada unidad formadora de colonias de eritrocitos (UFC-E). La UFC-E representa
aproximadamente [a tercera parte del contenido celular en Ia médula dsea de niflos mayores de 3 afios y adultos.
Sobre la UFC-E actilan los factores estimulantes de colonias: eritropoyetina, interleucina 3 (IL-3) ¥ factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF). Bajo la accitn de estos factores estimulantes, la
UFC-E experimenta divisién celular, su diferenciacién y transformacién en proeritroblastos. Sobre esta ¢élula
continga el estimmlo de los factores de crecimiento mencionados, siendo ¢l eritroblasto 1a signiente célula en dar
origen la anterior. El eritroblastc tiene a su vez 3 estadics bien diferenciados, de
pendientes de la cantidad de hemoglobina presente en su citoplasma y que hace que su capacidad de tincién sea
diferente. El eritroblasto basofilo se tific con facilidad con colotantes bdsicos, por su poca cantidad de
hemoglobina; la siguiente generacion es el eritroblasto policromatéfilo, ef cual ha captado la suficiente cantidad
de hemoglobina para que adquiera este aspecto al ser tefiido; y finatmente, el eritroblasto ortocromético, oélula
que tiene la suficiente cantidad de hemoglobina en su citoplasma para que adquiera un color rojo, estas células
tienen hasta un 34% de hemoglobina en su citoplasma. La siguiente forma celular es el normoblasto, oélula que
acunmula mas hemoglobina en su interior que produce compactacion de su nicleo, siendo en esta etapa ya una
célula anucleadh. Posteriormente, ¢l citoplasmsz adgquiere un aspecto reticular dado por ia presencia de un reticulo
endoplismico rudimentario, siendo en este momento la cflula liamada reticulocito. El reticulocito, por
diapedesis ingresa a los capilares de la médula 6sea y finalmente, ingresa a la circulacién, donde at cabode 24 a
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Fig. 1. Esquema de la hematopoyesis humana.
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48 hr alcanza la maduracién completa, una vez que sintetiza 1a suficiente cantidad de hemoglobina y enzimas
para su adecuado funcionamiento. A causa de la vida breve del reticulocito, tan solo el 1% de los eritrocitos

circulantes corresponde a estas células (9, 10, £1).

PAPEL DE LOS FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS.

La regplacién de la proliferacién y machracién de tos precursores eritroides, depende de la interaccién de un
niimero de factores de crecimiento. Los factores que estimulan las colonias eritroides son la eritropoyetina, [L-3
y el GM-CSF. De todos ellos, [a eritropoyetina es esencial para la maduracion de las céhulas eritroides.

La eritropoyetina es una alfa-globulina, con peso molecular de 40,000, que se produce hasta en un 95% en el
tifidn, Las c¢élulas yuxtaglomerulares de la micula densa son las capacitadas en captar los indices de hipoxia
tisular, produciendo como resultado un aumento en k2 produccién de eritropoyetina circulante. En animales de
experimentacion s¢ ha observado, que al colocarlos en atmésferas pobres en oxigeno, la produccién de
eritropoyeting aumenta en plazo de mimstos a horas, alcanzando su pico méiximo a fas 24 horas. Atn asf no
logran observarse eritrocitos sino hasta 5 dias después. Las oélulas blanco para la eritropoyetina son las UFC-E,
las cuales tienen receptores especificos lo@imdos en [a superficie de su membrana celular, lo que provoca la
transformacién de dicha célula precursora en proetitroblasto. De la misma manera, una vez formados los
proeritroblastos, 1a eritropoyelina estimula también a estas oflulas para que pasen de manera ripida por los
diversos estadios hasta alcanzar 12 maduracién del eritrocito. La produccién ripida de eritrocitos prosigue en
tanto el organismo continiie bajo el estado de hipoxia, o hasta que s¢ han producido cantidades suficientes para
cubrir el transporte adecuado de oxigeno a los tejidos & pesar de su concentracién baja. Después de alejar al
organismo de la atmésfera pobre en oxigeno, su capacidad de transporte de este gas aumenta por encima de lo
normal. Esto hace que !a produccién de eritropoyetina disminuya casi instantdneamenie hasta cero, y la
intensidad de produccién de eritrocitos disminuye en piazo de varios dias. Por ello, la regulacién de la
eritropoyesis depende de un mecanismo de retroalimentacion negativa, en donde intervienen la concentracion de
oxigeno tisular y 1a produccion de erityopoyetina.

La IL-3 y el GM-CSF, parecen tener implicacion en el desarrollo y maduracién de los eritrocitos, al menos en
observaciones realizadas in vitro, Pero parece ser que dicha actividad depende en su totalidad de la presencia de
eritropoyetina. Se ha visto que en ausencia de dicha proteina los otros factores no [levan a cabo su actividad
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estimulante y los precursores eritroides tienden a no sobrevivir (9).
Asi mismo, se ha observado que las cifras de hemoglobina ¥ hematocrite aumentan progresivamente desde ia

_etapa de lactante hasta los 14 afles. Este aumento no muestra diferencia entre hombre y mujeres. Pero a partir

de 1os 14 aflos, las cifras de hemoplobina y hematocrito en las mujeres son inferiores a la de los hombres de la
misma edad. También, a los pacieales con anemia aplésica se les ha observado remisiones prolongadas cuando
se les ha manejado con andrégencs. Ello sugiere que los andrégenos ticnen ciena participacién en la
eritropoyesis como estimulante en la maduracién de los precursores eritroides.

PAPEL DE LAS VITAMINAS EN LA FORMACION Y MADURACION DE ERITROCITOS.

La vitamina B12 es un elemento nutritive esencial para todas las células de ta economia. El crecimiento de los
tejidos en general, se haya deprimido cuando esta vitamina falta. Esto resulta que se necesita vitamina B12 para
la sintesis de DNA. La falta de vitamina B12 inhibe principalmente la intensidad en la produccion de giébulos
rojos. Mas aiin, los eritroblastos de la médula ésea, ademis de no poder proliferar répidamente, alcanzan
dimensiones mayores que las normales, y constituyen los denominados megaloblastos. El eritrocito adulto es
llamado macrocito, ¢l cual tiene la peculiaridad de tener una vida breve, solo la mitad o la tercera parte de la
normal. Por eso se dice que la falta de vitamina B12 produce maduracién insuficiente en el proceso de
eitropoyesis.

El 4cido folico junto con !a vitamina B12, son necesarios para la formacién de DNA pero en forma diferente.
El 4cido fSlico promueve la sintesis de desoxitimidilato, uno de los nuclebtidos necesarios para la formacién de
DNA.

Las deﬁciens:ias de vitamina B12, icido folico o factor intrinseco, son causas de maduracién lenta de las
células precursoras eitroides en 1a médula dsea. Como dichas células no pueden con rapidez suficiente, las
células formadas tienen dimensiones grandes, formas raras y sus membranas son frigiles y se denominan
megaloblastos. De esta manera, la deficiencia de estas vitaminas condiciona la aparicion de anemia permniciona,
Ia cual por lo general tiende a ser megaloblastica.

FORMACION DE HEMOGLOBINA.

La sintesis de hemoglobina (Hb), se lleva a cabo a partir del estadio de eritroblasto y prosigue levemente en los

signientes estadios hasta la etapa de reticulocito. La sintesis de Hb se lleva 2 cabo a nivel de las mitocondrias de

8



las c&lulas progenitoras del eritrocito (Fig 2). La porcidn hem, se sintetiza a partir del acida acético, el cual, al
salir del ciclo de Krebs, se transforma en succinil Co-A- Dos moléculas de succinil Co-A se combinan con 2 de
glicina, dando lugar a un compuesto pimrol. Posteriormente, at combinarse 4 anillos pirrdlicos se da lugar a una
;mmporﬁnna Dglasipr;topogml—a; fc;rl;adas: la del tiipor Ii( se combinz; oo.n_un; l';ﬁlé_l:l_lia _cic_hi;-r;, ;t ;uai sc
encuentra en su fraccién férrica, dando lugar a un anillo hem. Por dltimo se combinan 4 anitlos hem con una
molécula de globina, la cual es una larga cadena polipeptidica sintetizada en los ribosomas, dando lugar a una
subunidad de hemoglobina llamada cadena de hemoglobina. Cada una de estas cadenas tiene un peso molecular
de 16,000 dalton, y a su vez, cuatro de ellas se unen entre si laxamente dando lugar a ia molécula de Hb
completz. Existen ligeras variaciones en las subunidades de Hb, segin la composicién de aminodcidos en su
parte polipeptidica. Los diferentes tipos de cadena s¢ han denominado alfa, beta, gamma, etc. La forma mas
comiin de Hb en el niflo mayor es la de tipo A, 1a cual estd formada por 2 cadenas alfa y 2 beta.
DESTRUCCION DE LOS GLOBULOS ROJOS.

Cuando los glébulos rojos salen de la médula ésea y penetran en el torrente circulatorio, normalmente circulan
entre 90 y 120 dias antes de ser destruidos, Estepeﬁododeﬁemposelmultadodela;rigenciadc los procesos
metabdlicos presentes en el eritrocito, los cuales son menos activos con el iempo. Cuando las células se vaelven
mas viejas, resultan cada vez mas frigiles, probablemente porque sus procesos vitales se desgastan. Cuando Ia
membrana celular se ha vuelto muy frigil, s rompe al atravesar algin lugar estrecho de la circulacién,
principalmente a nivel del bazo, donde las células quedan exprimidas a través de 12 pulpa roja.

Una vez que Ios eritrocitos son destruidos, la Hb liberada es fagocitada por las células del sistema fagocitico-
mononuclear, sobre todo higado, bazo y médula ésca. Ya en ¢l interior de los macrofagos, es liberado el Fe de la
Hb a la circulacién, donde es transportado por la transferrina de nueva cuenta a la médula &sea con el objeto de
que produzcan nuevos eritrocitos, © hacia el higade u otros tejidos para que se almacene bajo fa forma de
ferritina. Finalmente, €] resto det anillo hem en desintegracion, es convertido en el interior de los macvéiagos en
el pigmento bilirrubina, el cual posteriormente serd liberado hacia la circulacién y més tarde por el higado a
través de la bilis.

Diversas anomalias en ia forma de los ertrocitos, bacen que las células sean muy frigiles y se rompen con
facilidad al pasar por higado o bazo. En la esferocitosis hereditaria, los glébulos rojos tienen dimensiones muy
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SINTESIS DE HEMOGLOBINA.
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pequefias y forma esférica mas que la de discos bicdncaves. Estas oélulas no pueden comprimirse porque no
tienen 1a membrana laxa como la de las células normales, por lo que al pasar por el bazo se rompen ficilmente.

En la anemiz de las oélulas falciformes, los eritrocitos contienen un tipo especial de hemoglobing, Mamada
hemoglobina §. Esta tiene una composicién anormal de las cadenas beta de 1a misma, lo que hace que al
exponerse a bajas concentraciones de O2, se precipita y forma cristales dentro del eritrocito. Estos cristales
alargan la célula y le dan el aspecto de media luna. Los cristales lesionan la membrana celular, de manera que las
células se vuelven frigiles y se rompen a su paso por higado y bazo, condicionando anemia grave.

En las tralasemias, las células son incapaces de sintetizar suficientes cantidades de cadenas polipeplidicas alfa
¢ beta de la hemoglobina. Por tanto, se deprime en gran medida la sintesis de la misma. El sistema
hematopoyético reacciona y produce una gran cantidad de eritrocitos pequefios y con poca Hb, gran parte de la
cual estd precipitada formando cristales duros, lo que los hace también muy frigiles a su paso por higado y bazo,

incluso, muchas células se rompen antes de salir de la médula 6sea.
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CLASIFICACION.

- Lasanemias pueden ser clasificadas de acuerdo con bases fisioldgicas-o-morfolégicas: Ei-mejor método-para-cl -
entendimisnts de los mildples decérdenes capaces de produtir ancmia, &s separar las causas de anemiia en 3
categorias de alteraciones funcionales: (Ver tabla 1).

1.- Alteraciones en la produccién de glébulos rojos, en tas que la tasa de produccitn de eritrocitos ¢s menor de
la esperada para el grado de anemia.

2.- Alteraciones e la maduracion eritrocitaria por eritropoyesis inefectiva.

3.- Anemias hemoliticas.

'Las anemias también pueden ser clasificadas en base al tamaflo del globulo rojo, subdividiéndola en 3
categorias: a) normociticas, cuando el tamafio del glébulo rojo es normal; b) microcitica, cuando el tamafio ¢s
menor al normal, y ¢) macrociticas, cuando el tamafio del eritrocito es mayor al normal. (Ver tabla 2).

Esta clasificacion es un tanto arbitraria, ¥ sus categorias no son mutuamente exclusivas. Por ejemplo, los
reticulocitos macrociticos abundan en 1as anemias hemoliticas, y aunque los eritrocitos maduros en varias
anemias hemoliticas pueden ser normociticos, el volumen corpuscular medio en todas las células puede ser
mayor de lo normal debido a la contribucién de los reticulocitos a las mediciones del volumen. Mas atm,
durante el curso de una enfermedad, 1a clasificacién de 1a anemia de los pacientes pueds cambiar de una a otra
categoria como resultado de variables clinicas y patolégicas.

Orra forma de clasificar a las anemias, es de acuerdo al mecanismo patdgenc de produccidn, y las dividen en 2
grandes grupos: a) arregenerativas, cuando se originan por un defecto en la produccién de glébulos rojos y se
caracterizan por disminucién o ansencia en ¢l recuento de reticulocitos circulantes; a este grupo les corresponde
el 82% de Ias anemias. b regenerativas, se caracterizan por respucsta reticutocitaria adecuada, con disminucién

en la concentracion de Hb y cifra elevada de reticulocitos; les comesponde el 18% de los casos (13).
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Tabla 1. Clasificacién fisiologica de las anemias.

A. ALTERACIONES EN LA PRODUCCION DE GLOBULOS ROJOS EN LAS QUE LA
PRODUCCION ES MENOR A LA ESPERADAPOR EL GRADODE ANEMIA.— - - -
1.- Falla de la médula:

a)

b)

<}

d}

Anemia apldsica
Congénita

Addquirida

Aplasia pura de células rojas

Congénita: Sindrome de Diamond-Blackfan, Sindrome de Aase
Adaquirida: Eritroblastopenia transitoria de la infancia, otras
Reempiaro medular:

Malignidades

Osteopelrosis )
Mielofibrosis: Enfermedad renal crénica, deficiencia de vitamina C
Sindrome de insuficiencia pancredtica-hipoplasia médula dsea

2.- Dafio en la produccién de eritropoyetina:
a) Enfermedad renal cronica.
b) Hipotiroidismo, hipopituitarismo
¢) Inflamacién crénica
d) Malnutricién proteice
¢) Hemoglobinas mutantes con disminucién por su afinidad para el oxigeno-
B. ALTERACIONES EN LA MADURACION DE LOS ERITROCITOS
ERITROPOYESIS INEFECTIVA.
1.- Anormalidades en la maduracion citoplasmatica;

a)
b}
<)
d)

Deficiencia de hierro
Sindromes talasémicos

Anemia sideroblistica
Producida por envenenamientos

2.- Anormalidades en la maduracién nuclear;

a)
b}
<)
d)
€)

Deficiencia de vitamina B12

Deficiencia de dcido folico

Anemia megaloblistica de respuesta a 1a tamina
Anomalias hereditarias en el metabolismo de los folatos
Aciduria orética

3.- Ancmizs diseritropoyéticas primasias (tipos L 11, 10T, TV)
4.- Protoporfiria entropoyética
5.- Ancmia sideroblistica refractaria con vacuolizacién de los precursores medulares y disfuncion

pancredtica.

C. ANEMIAS HEMOLITICAS.
1.- Defectos de la hemoglobina:

a)
b)

Mnutaciones estructurales
Mutaciones en Ia sintesis (talasemias)

2.- Defectos en la membrana celular del eritrocito

3.- Defectos en el metabolismo del eritrocite

4.- Mediada por anticuerpos

5.- Lesiones mecanicas del eritvocito

6.- Lesiones térmicas del eritrocito

7.- Lesiones del eritrocito inducidas por oxidantes

8 - Lesiones del eritrocito indncidas por agentes infecciosos.
9. Hemoglobinuria paroxistica nocturna

1) - Anormal

10.- Anormalidades de la membrana del entrocito inducidss por iipidos piasmaticos.

(13)
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Tabla 2. Clasificacién de las anemias basada en el tamaiio del glébulo rojo.

A. ANEMIAS MICROCITICAS:
1.- Deficieacta de hierro (mutricional, pérdida crénica de sangre)
2.- Producida por envencnamiento cronico
3.- Sindromes talasémicos
4.- Anemias siderobldsticas
5.- Inflamacién crénica
6.- Algunas anemias hemoliticas congénitas con hemoglobinas inestables

B. ANEMIAS MACROCITICAS:
1.- Con megaloblastos en 1a médula dsea:
a) Deficiencia de vitamina B12
b) Deficiencia de #cido folico
c) Aciduria orftica hereditaria
d) Ancmia con respuesta a 1a tiamina

.- Sin megaloblastos en 1a médula Hsea:
a) Anemia aplisica
b) Sindrome de Diamond-Blackfan
¢) Hipotiroidismo
d) Enfermedad hepdtica
€) Infiltracion a Ia médula dsea
f) Anemias discritropoyéticas

D. ANEMIAS NORMOCITICAS:
L.- Anemias hemoliticas congénitas:
2) Mnutaciones de 1a hemoplobina
b) Defectos enzimiticos de los gldbulos rojos
¢) Destrdenes de la membrana celular de los eritrocitos

2.- Anemias hemoliticas adquiridas:
a) Mediada por anticuerpos
b) Anemias hemoliticas microangiopdticas
©) Secundarias a infecciones.

3.- Pérdida apuda de sangre

4.~ Secuestro esplénico

5.- Enfermedad renal cronica (usualmente).
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ANEMIA POR HEMORRAGIA AGUDA.

La hemorragia aguda produce disminucién brusca del volumen sanguineo y sus comsecuencias guardan
relacién directa con 1a magnitud de 1a pérdida. Aundue existen variaciones considerables en los mecanismos de
c_m;pe-ns:;cién: se saﬂal)a engeneml;ru; una hemorr;gm que_oo-rrespondc a una cifra cercana o superior a 30%
del volumen sanguineo, conduce a disminucidn del gasto cardiace, perfusidn capilar inadecuada, awmento de las
cifras de catecolaminas, vasoconsiriccion arteriolar, hipoxia celular, acumulacién de dcido lictico, apertura de
capilares v vénulas, disminucidn del retormo venoso, caida de 1a presién venosa central, paso del liquido
intersticial 2l espacio intravascular, cambios en el potencial de membranz celular, y probablemente, de Ia bomba
de sodio.

Cuando la pérdida de sangres es gradual y se puede compensar su volumen, se observa abatimiento progresivo
de la concentracidn de hemoglobina {Hb), cuya consecuencia fundamental es 1a hipoxia tisular.

Causas.

La hemorragia aguda consecutiva a traumatismo puede deberse a Ia pérdida externa o interna de sangre. Una
viscera rota, por lo general el bazo o el higado, puede originar una hemorragia profunda en un tiempo muy breve
¥ requerir cirugia inmediata.

H traumatismo es 1a causa mis comin de muerte e incapacidades entre [a poblacién pedidtrica Cada afio en
EUA, mueren 15,000 nifios en accidentes. Se ha calculado que por cada niffo que fallece por traumatismes, 45
requieren hospitalizacién en una sala de urgencias. Mis del 40% de las lesiones resultan de accidentes de
automéviles.

Ei promedio de edad, para el trauma pedidtrico es entre los 6 y 10 ailos; es mis frecuente entre los hombres
que entre las mujeres, con unz relacién de 2:1, y el periodo del dia en que ocurre con mayor frecuencia, ¢s por la
tarde, después de 1a hora de juego (14).

El traumatismo de tejidos blandos y las fracturas de huesos largos también ocasionan hemorragia masiva, que
resulta menos evidente que la hemorragia externa declarada. Entre las causas mis evidentes de pérdida externa
de sangre estin las laceraciones vasculares y las de cuero cabelludo. que sangran abundantemente ¥ que con
rapidez afectan la circulacion.
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La hemorragia gastrointestinal es otra cansa importante de hemomagia aguda en pediatria, Puede ser parte de
una enfermedad sistémica, como en una pirpur, leucemia, CID; o ser resultado directo de una lesién primaria
en ¢l mbo digestivo (salmonelosis, shigelosis, etc.).

En 2 etapa neonatal, la causa més frecuente de hemorragia gastrointestinal se asocia con la enfermedad

hemorrdgica del RN. Otras causas pueden ser: enterocolitis necrozante, tmumatismo anomectal, diarrea
infecciosa.

En la ctapa lactante, la hemomagia gastrointestinal alta por ulceracion, vérices esofigicas o sindrome de
Mallory-Weis, ocasiona una hemorragia rdpida y mortal. En nifios mayores, 1a hemorragia gastrointestingl baja,
es la mas frecuente, y puede deberse a poliposis intestinal, colitis, intususcepcién, y cont menor frecuencia el
diverticulo de Meckel (15).

Cuadro clinico.

Forman parte del cuadro clinico, las manifestaciones correspondientes a la situacién traumitica o patolégica
que dio origen a Ia hemorragia: herids, fractura, cirugias, hemorragia gastrointestinal, etc., asi como
manifestaciones que guardan relacién directa con la magnitud de disminucién del volumen sanguineo. En
diversos estudios realizados durante la Segunda Guerra Mundial, se encontré que de acuerdo a las pérdidas del
volumen sanguinco, iban a depender las manifestaciones clinicas de bajo gasto. Por ejemplo, cuando el volumen
sanguineo perdido era menor de! 10%, los pacientes comservaban el pulso, la presién arterial, coloracién y
temperaturas normales; cuando la pérdida superaba el 20%, se conservaba la presidn anerial, pero ¢! pulso
aumentaba, las extremidades se tornaban frias y la cara pdlida; si las pérdidas superaban et 30% del volumen
sanguineo, la presién arterial comenzaba a caer, y finalmente cuando la pérdida superaba el 40%, la presion
arterial era muy baja, pulsos impalpables, ﬁ-ecuencia cardiaca por artiba de 140, extremidades frias y tegumentos
palidos.

En un estudio realizado recieniemente en Holanda, en los que se midieron los niveles de Hb, Fe sérico,
ferritina, transferrina, eritropoyetina y proteina C reactiva (PCR}, en pacientes que fueron sometidos a cirugias
Mayores y menores, se encontrd que los que fueron sometidos 2 procedimiento quinirgicos extensos, tuvieron
disminucién importante en Jos niveles de Hb, Fe sérico, transferrina y saturacién de transferrina, de la misma
manera como se les incrementd notablemente los niveles de eritropoyetina, ferritina y PCR. Al cabo de 5 dias
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después de la cirugia, el Fe sérico, ferritina, transferrina y saturacién de transferrina, se elevaron
considerablemente, sin presentar mas cambios en los otros pardmetros evaluados. Estos cambios, son muy
semejantes 2 los quc ocuren en las anemias crémcas, pero en pocos dias, lo que hace concluir a los autores que
lz; h;pofemnua es una forma u'an;xto_na de 1a anemia t;e l‘a e_mf‘ermedad abn:m: r;h;(;m;aim; 1;1 ;xlénslén de
Ia cirugia. (16).

Diagndstico.

Debe tenerse en cuenta que en ¢l cuadro clinico influyen la magnitud de la pérdida, velocidad y tiempo
transcurrido desde su inicio, de ahi que sea bdsico el interrogaterio y examen fisico cuidadoso. Es frecuente
observar que al considerar Ia posibilidad de hemotragia, el médico tratante pida de entrada una cuantificacién de
Hb; a este respecto cabe recordar que la reposicién del volumen sanguineo se realiza 48-72 hr despuds de una
pérdida brusca. Esto implica que la cuantificacién de Hb permite conocer la magnitud de Ia pérdida, si ha pasado
tiempo suficiente para que se verifique 1a hemodilucidn. La medicidn directa del volumen sanguineo ayuda a
resolver el problema si se dispone de un método répido y exacto. Esto se hace valorando al paciente al lado de Ia
cama, ya que en tales caso ¢l laboratorio es generalmente de poca ayuda.

Tratamiento.

En pacientes con hemorragia reciente o ain en actividad, se obtienen resuitados satisfactorios con la reposicién
de sangre fresca total. En estudios experimentales reatizados en perros, a los que se les provocd hemorragia
masiva y posteriormente s¢ les adminisiré su misma, se encontrd una mortalidad superior al 70%, cifra que se
disminuyé importantemente a 30%, cuando se les administrd primero solucidn de lactato de Ringer. Por csta
razén, se recomienda iniciar el tratamiento con la aplicacién de esta solucién, a razén de 10 m/kg de peso,
mientras se obtiene la sangre fresca total, En a actualidad, este tipo de anemia es la Gnica indicacion para la
transfusion de sangre fresca total, (15).

Enel estudio holandés que mencionamos lineas arriba, s¢ tratd la ancmia con trangfusién o suplementacion
con Fe. Se evidencié que en los casos de anemia por hemorragia la suplementacién con Fe no tuvo un efecto
mayor en la eritropoyesis, por lo que se sigue recomendando la  transfusién, con las consabidas

desventajas por ser vehiculo de ransmisidn de enfermedades virales y dafio al sisterna inmune.
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ANEMIA FERROPENICA,

La anemia por deficiencia de hierro, llamada tambi¢n ferropriva, es una anemia hipocrémicz en la cual es mas
importante la limitacién en Ia sintesis de H, que 1a limitacién en Ia formacién de globulos rojos. Se desarrolla _
en pacientes en quienes se han agotado las reservas de hierro, ¥ se caracterizas por disminucién mary acenteada
del hierro de la médula 6sea, baja concentracién del hierro circulante en el plasma y aumento de 1a cantidad de la
proteina que lo transporta (transferrina). (2).

Epidemiologia.

Este tipo de anemia continfia siendo la causa mas frecuente en todo €l mundo ¥ a todas las edades. La
prevalencia mas alta se observa en los paises en desarrollo. Es mas frecuente en mujeres y nifios menores de 6
aflos. En Estados Unidos, la prevalencia de la anemia por deficiencia de hierro (ADH) en nifios en edad
presescolar oscila entre 8-10% (5,6). En México, cifras no muy recientes, indican que el 15.85% de la poblacidén
infantil sufre anemia, la causa mds frecuente de anemia fue ADH y la poblacién mas afectada I de menos de 30
meses de edad (city bibliografica). En otro estudio realizado en Sonora, s¢ cncontrd que solo el 2.7% de la
poblacién adolescente estudiada tuvo déficit de hierro, que pudiera condicionar anemia.

Fisiopatogenia.

Se han identificado 3 etapas en la evolucién de la ADH. La primera s¢ inicia cuando hay un decremento en el
aporte de hierro o un aumento en los requerimientos que determinga la utilizacién del hierro de los depésitos; esta
utilizacién produce un descenso én la hemosiderina de la médula Gsea, lo cual se refleja en la disminucién en el
nivel de la ferritina sérica. La segunda etapa es aquella en 1a cual, una vez agotadas las reservas, el hiemro se
hace insuficiente y causa una caida en el hierro sérico, asi como un decremento en la saturacién de la
transferrina. En la tercera etapa, cuando ¢l porcentaje de sideroblastos en la médula dsea es inferior al 10% y la
saturacién de la transferrina es inferior al 16%, 1a produccién de eritroblastos disminuye ast como ¢l tamado y la
concentracién de Hb en los eritrocitos. Estos cambios ocasionan un descenso en la concentracion de 1a Hb y se
establece una anemia microcitica hipocromica,

En la deficiencia de hierro, intervienen tres factores que regulan el balance del elemento en el organismo. La
ruplura de este balance por alteracién de dichos factores puece producir deficiencia de hierro.

1.- Depdsito de hkierro. El RN tiene un depdsito de hiemo directamente proporcional a su peso. El
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almacenamiento del hierro es independiente de si la madre tiene o no deficiencia de hierro, ya que el transportc
del elemento es preferencial. Esto hace que el RN tenga suficientes reservas para mantener la eritropoyesis por

cuatro a seis meses. En le prematuro no se cample esta regla y las reservas de hierro se encuentran disminuidas

" por To que la deficiencia de hierro puede presentarse antes.

2.- Requerirmsientos de hierro. Los requerimicntos normales varian con la edad, sexo y algunas condiciones
fisiolégicas normales en 1a mujer: ciclo menstrual, embarazo y lactancia. Durante el crecimiento y desarvollo del
nifio hay varias etapas de aceleracion en las cuales el requerimiento del hierro aumenta hasta el doble. La
primera ctapa s¢ observa durante ef primer afio de vida, y es especiafmente notable en ¢l paciente prematuro y en
la etapa de recuperacién del paciente dtsnu!rido_- E! segundo periodo se observa durante la adolescencia y
finalmente ¢l embarazo y la lactancia son otros periodos en donde los requerimientos de hiemmo aumentan
considerablemente.

3.- Aporte de hierro. E1 aporte de hierro al organismo resulta del producto de ta cantidad ingerida y la cantidad
absorbida de hierro. El organismo solo 2bsorbe el 10% del hierro contenido en los alitnentos. La leche materna
contiene solo 3 mg/dl de hierro, mientras que la leche de vaca contiene 8 mg/dl; sin embargo, ¢l 50% del hierro
de la leche materna se absorbe y solo el 10% del de la leche de vaca. Las leches fortificadas con altas
concentraciones de hiemro, pueden contener hasta 120 mg/dl, pero su absorcién es solo del 4%. Algunos
alimentos favorecen la absorcién del elemento y ofros la disminuyen. El 4cido ascorbico es el promotor mds

poderoso de iz 2bsorciém del hierro, mientras gue los thés, ceneates y legumbres inhiben 1a absorcidn del hiemo,

Etiologia.

La anemia por deficiencia de hiero a alguna de las siguientes causas: a) desequilibrio entre el requerimiento y
¢l aporte de hierro, b} falta de absorcidn, y ¢} pérdida crénica de sangre.
1.- Desequilibrio entre el requerimiento y el aporte. Este se observa en las etapas de crecimiento acelerado,
como la Iactancia y la adolescencia y constituye 1a causa mds comin de ADH entre los nifios de nueve a I8
meses. Como ya se habia mencionado, la leche materna ode vaca no cubre los requerimientos normates de
hierro, esto aunado a que una vez que ¢l laciante es destetado, su nutricién puede alterarse por consumir comida
POCO Rutritiva, problemas de conducta alimenticia, o ingesta de comida chatarra. En un estudio reciente se
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encontré que la dieta escasa identificd la anemia ferropénica en &} 97% de los nifios estudiados. (6).
2.- Faltq de absorcidn. En la edad pedidtrica, la diarrea crénica es la causa mas frecuente que condiciona

absarcidn deficiente. En 1a giardiacic intestinal masiva, el parisito recubre 1o mucosa duodenal impidiendo 1a

absorcién normal del hiemo.
3.- Pérdida crénica de sangre. En nuestro pais, la uncinariasis constituye 1a causa mas frecuente de anemia por
sangrado cronico del tubo digestivo, otras causas no parasitarias pueden ser la enfermedad acido-péptica, el
desgarro de Mallory-Weis, y apartir de 1a edad escolar y adolecente, Ia enfermedad de Crohn. La hemosiderosis
pulmonar, hemorragia genital crénica, hemorragia crénica pulmonar y otras, son causas menos frecuentes.
Cuadro clinico.

La anemia ferropénica s un padecimiento de evolucién insidiosa. Los sintomas y signos son los mismos que
mmanomanemiascrﬁniwsyquedependeﬁdclamagrﬂmddem Se observan 3 grupos de sintomas,
signos 0 ambos: a) palidez de tegumentos, sobre todo cuando los niveles de Hb son menores de 7 mg/dl; b)
sintomas de hipoxia tisular (anorexia, astenia, fosfenos, acufenos, cefalea, hipersomnio); ¢) sintomatologia
correspondiente a los mecanismos compensadores cardiovasculares y respiratorios (taquicardia, taquipnea,
cardiomegalia, soplos y signos de insuficiencia respiratoria). Otro grupo de sintomas y signos corresponden a la
deficiencia de hierro como son coiloniquia y lesiones en lengua ¥ boca. Las alteraciones en la actividad mental,
tan:lbién resultan de vital importancia, ya que sintomas como apatia, irritabilidad y dificultad de concentracién,
son cornunes ¢n los pacientes con anemia feropénica, los cuales desaparecen con rapidez pocos dias después de
iniciado el tratamiento con hierro y antes de que se observe incremento en Ia concentracion de Hb.

Diagnéstico.,

Es clinico, s¢ basa especialmente en la instalacion lenta y progresiva de las manifestaciones clinicas de anemia,
¥a que no se encuentran alteraciones en otras cflulas hematolégicas. El laboratorio, establece el diagnéstico con
la evidencia de upa hemoglobina, hematocrito y reticulocitos bajos, y una concentracién media de Hb
corpuscular y volumen corpuscular medio disminuidos. El diagnéstico se confirma con la determinacion de
hierro sérico, indice de saturacidn y concentracion de ferritina sérica, que se encuentran por debajo de valores
normales. La ausencia de bemosidering en las células del reticuloendotelio de la médula 6sea, determinada
mediante tinciones microgi/It de ferritina séricay un valor menor del 10% de sideroblastos en médula dsea
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indican wilizacién de tos depésitos de hierro. En la mayor pare de los casos, en nuestro medio la simple
identificacion clinica de un sindrome anémico es suficiente para la realizacion del diagnéstico.

E1 segundo aspecto importante en el diagnbstico es la identificacion de 1 causa. En los nifios menores de 3
afios de edad, es mas frecuente ia ADH por desajuste entre sus requerimientos y el aporte. En los nifios mayores
de 3 arios, la causa mis frecuente es Ia pérdida crénica de sangre. El sangrado puede ser evidente, como ocurre
en el caso de las hemortagas de repeticidn o en pacientes con enfermedad hemorragica crénica. Sin embargo, e
sangrado crbnico puede ser ocullo como ocurre en el caso del sangrado de tubo digestivo ¥ excepcionalmente en
el caso del sangrado respiratorio. En estos casos debe efectuarse una investigacién cuidadosa para descartar la
presencia de parisitos, polipos, diverticulos, varices esofigicas, etc.

Diagnéstico diferencial

Deben considerarse otros tipos de anemia hipocrémica, como son las talasemias, 0 Ia hemosiderosis. La
prilmera se caracteriza por ser una anemia hemolftica, que s¢ acompafia de hepatoesplenomegalia, pero que en el
frotis existe una importante hipocromia, lo que crea confusién; la electroforesis de proteinas ayuda a la
identificacién de anormalidades en la estructura de la Hb, que condicienan cristalizacién de la misma y niptura
de 1z membrana eritrocitaria. La segunda se caracteriza por ser exclusiva del sexo masculino, existen cuadros
respiratorios frecuentes, anemia hipocromica, ea la mdom de torax infiltrados reticulares bilaterales
cambiantes y adenopatias parahiliares bilaterales. En un estudio realizado en el Hospital Infantil de Méxice, se
encontrd | caso de anemia hipocromica de otra etiologia por cada 700 casos de anemia ferropénica. (13).
Tratamiento.

Lieva encaminado dos objetivos; a) tratar la anemia, b) tratar la causa. Es esencial comegir la condicion
primaria que haya originado la deficiencia de hierro, ya que de otra manera s¢ reinstalard la anemia a pesar del
tratamiento especifico.

Para el tratamiento de la ADH se utilizan sales de hierro por via oral, que pueden ser sulfato, fumarato o
gluconato de hierro. Se ha observado mejor tolerancia y buena absorcién con el sulfato de hierro; se recomienda
la adicién de 4cido ascorbico para incrementar la absorcién. La dosis terapéutica es de 30 mgkg/d, lo que
proporciona una dosis de hierro elemento de 4 2 6 mp/kg/d La respuesta a! tratamiento se manifiesta por una
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elevaci6n de la cifra de reticulocitos entre el cuarto y décimo dia después de iniciada la terapéutica. La cifra

normal de reticulocitos es de 0.4-1.6%, con promedio de 1%; y es méds confiable la cifra de reticulocitos

corregidos, la cual se obtiene con la siguiente formula: (17)

(Hematocrito o hemoglobina del paciente X cuenta de reticulocitos)

Hematocrito o hemoglobina ideal para el paciente
Se recomienda continuar el tratamiento uno a dos meses después de obtenida una cifra normal de hemoglobina,
con ¢l objeto de saturar los depositos de hierro del paciente.

En estudios recientes se ha comprobado que la administracién de Fe oral, bajo la forma polimaltesada, tiene
una biodisponibilidad semejante a 1a de otras sales del elemento, con la ventaja de que 100 mg de Fe elemento,
adminisirada bajo la forma polimaltesada, tiene menos efectos indeseables a nivel gastrointestinal, que las otras
sales (18).

En otro reciente estudio realizado en Argentina, en ef que se evalud la eficacia de una forma de sulfato ferroso
estabilizado al que Hamaron SFE-171, el cual se agregé a la leche entera de vaca, y que se administrd a 70 nifios
entre 12 y 48 meses de edad, con formas leves de deficiencia de hierro y ADH, se encontrd que hubo incremento
en los niveles de Hb, hematocrito, hietro, ferritina y saturacién de transferrina sérica, en el 100% de los
pacientes estudiados vy con diferencia estadistica significativa en los niveles de los pardmetros analizados antes y
después del uso de Ia leche fortificada con hierro. (19)

El empleo de hierro parenteral solo se recomienda en condiciones especiales, como intolerancia géstrica,
sindromes de mala absorcibn o en pacientes con colitis ulcerosa.

La respuesta al tratamiento s¢ manifiesta por una efevacién de la cifra de reticulocitos entre el cuarto y el
décimo dia después de iniciada la terapéutica. Se recomienda continuar €l tratamiento uno a dos meses después

de obtenida una cifra normal de Hb, con el objeto de Henar los depésitos de hierro del paciente.
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ANEMIA APLASICA.

Mnicién.

7De :;cuerdo con e; Grupo de l;ﬁudi;: hn‘;,rnacio;lal dc lﬁ An_emia Aplés:m, csr:e m&aéind;nt; -se d;ﬁ;lcimmc;
una alteracion hematolégica que s¢ caracteriza por anemia, neutropenia y trombocitopenia, con presencia de ura
médula dsea hipocelular, en ansencia de una anomalia constitucional predisponente (deficiencia outricional,
proceso maligno, etc.). (20).

La anemia aplisica (AA), en la infancia es un raro pero serio padecimiento, cuya incidencia global s variable,
dependiendo ciertas poblaciones estudiadas. Su patogenia continiia siendo poco clara, ya que existen evidencias
de mecanismos inmunoldgicos que suprimen la hematopoyesis, asi como también se ha encontrado disfuncién
de la célula talle. La recuperacién espontinea es ram, y la sobrevida con medidas de apoyo, ya que las
complicaciones aumentan considerablemente su mortalidad, de ellas la sepsis y hemorragia son las mis
frecuentes.

Epidemiologia.

La incidencia mundial es de 1 caso/millén de habitante/afio. Este dato sin embargo, varia dependiendo las
fuentes consultadas. Parece ser que en paises asidticos la incidencia anual puede alcanzar hasta 3.7 casos/millon
de habitantes/afio, o cual casi triptica la incidencia mundial (23). En un reciente estudio realizado en los 5 paises
nérdicas, dende la poblacién menar de 15 afios crece de manera controlada, se encontrd una incidencia promedio
de 1.95/millén de habitantes/ailo, con rangos que oscilaron entre 1.5 y 3.9. En México, la incidencia es baja y
oscila entre 0.9 y 1.04 casos.

Hay aparente mayor frecuencia en el sexo masculino, respecto del femenino, aunque no s¢ ha establecido
exactamente fa proporcion. Existe evidencia de que en los meses de inviemo (noviembre a marze), se desarrollan
Ia mayoria de los casos de AA.

La mayor parte de los nifios con AA son nommeles antes del inicio del cuadro clinico. Aunque en algunos de
los pacientes, se han logrado identificar algunas caracteristicas como: amtecedentes de enfermedades
hematolégicas en la familia, asi como diversos grados de atopias para inmunoalergias, LES, colitis ulcerativa y
oftras (21).
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Etiologia.
Se han logrado identificar tanio alteraciones en la maduracion de la célula madre hematopoyética, como

‘mecanismo inmunes pringipalmerte mediados por linfocitos T, como causantes de AA. Desde un punto de vista

etiolégico, peeden agruparse en 6 categorias:

1.- Hereditarias: anemia de Fanconi, tipo Estren-Damashek y la asociada a disqueratosis congénita.
2.- Inmunolégicas.

3.- Infecciosas: varicela, hepatitis, sarampién, Parvovirus B19, salmonellosis, brucellosis.

4 - Asociadas con exposicién a quimicos: érganofluorados, insecticidas, etc.

5.- Inducida por radiaciones o quimioterépicos: cloranfenicol, pirazolonas, etc.

6.- Idiopdtica: sin causa relacionable.

Es obvio que la AA puede tener milltiples cansas, pero sin duda Ia exposicién a drogas y otros quimicos es 1a
causa mds prominentemente reportada. Se puede producir AA tras la administracién de muchos tipos diferentes
de farmacos y sustancias quimicas (insecticidas, antibiéticos, anticonvulsivos, AINE, antihistaminicos, sedantes,
metales, etc.). Desde finales del siglo pasado, se relacioné al benceno con el establecimiento de esta
enfermedad; posteriommente a comienzo de este siglo, s¢ atribuyd a la metamizo! su desarrollo. En 12 mayor parte
de los estudios reportados, los medicamentos han sido la causa mas frecucntemente identificada de A4, siendo et
cloranfenicol mencionado oon mas frecuencia enire los anteriores. Esto no fue particularmente demostrable en
un estudio realizado en Tailandia, donde s¢ encontré mayor asociacin de AA con diuréticos tiazidas,
sulfonamidas y mebendarol; para el cloranfenicol no hubo asociacién estadistica significativa (22).

La frecuencia relativa de AA con cloranfenico! oscila en la actualidad entre 1:20,000-40,000, para la
cimetidina 1:350,000, y es incluso menos frecuente para otros firmacos. Es probable que exista uma
predisposicién genética que incremente las probabilidades de la AA tras la exposicién a ciertos firmacos o
sustancia quimica (23).

Diversos vifus pueden causar insuficiencia de 1a médula 6sea de forma directa o indirecta. Parvovirus B19 se
ha asociado clisicamente con aplasia eritroide pura, pero en los pacientes con deficiencia inmunitarias
(enfermedad falciforme, SIDA, receplores de transplante de érganos), pueden causar crisis apldsicas transitorias
(24). Otros virus implicados también en 1a etiologia de AA son los de la hepatitis B y C, dengue, Epstein-Barr y

(24)



citomegalovirus.

La AA puede coexistir con algunas otras patologias, no necesariamente hematologicas, pero que por la
mediacidén de mediadores quimicos, pueden incucir depresién medular. La colitis ulcerativa crénica €s un
t';jer-nplo,men d;mde se. ha mvomd; aia ﬁ@dén i.nmune de esl_a pn-atologia la quc mduce lz; ex;;res_ién c_le o
citocinas que suprimen la actividad de 1a médula dsea (25).

Patologia,

La caracteristica principal de la AA es la pancitopenia periférica, asociadz a 1a hipoplasia o aplasia de la
médula dsea. La gravedad de la enfermedad va de fa mano con el grado de mielosupresitn. La insuficiencia de la
médula ésea puede ser debida a diferentes causas y mecanismos. Por gjemplo, puede ser consecuencia de la
pérdida de las células madre debide a in accion de un firmaco, toxico o virus que ha causado citoloxicidad
mediada por células o dependiente de anticuerpos. Las alteraciones del microambiente mutritivo secundarias a
firmacos, toxinas, virus 0 mecanismos inmunitarios también pueden causar insuficiencia de la médula dsea La
pérdida de factores de crecimicnto hematopoyético esenciales puede contribuir a la insuficiencia medular.
Cuadro clinico.

En1a gran mayoria dc los casos la iniciacién del padecimiento es lenta y progresiva, solo en la minoria suele
observarse iniciacién brusca. Del 100% de los nifios que ingresan a los hospitales cor anemia, 90% tienen
manifestaciones hemorragicas (secundaria a trombocitopenia) y 65% con infeccién (por la neutropenia). La
anemia es prave y se requieren de transfusiones repetidas de concentrados eritrocitarios. Las manifestaciones
hemorragicas comprenden; pelequias, episiaxis, gingivorragias y equimosis; con menos frecuencia se observaron
hemorragia del tubo digestivo, del tracto urinario, oidos, etc. La cefalea sin causa aparente, debe hacer pensar en
el ini¢io de una hemormgia intracraneal, lo que sz confinma en 4 de cada 5 pacientes con cefalea. Los proceso
infecciosos relacionados con neutropenia se localizan en bocz, nariz, faringe y cavidades paranasales, también se
han observado infecciones subcutdneas por punciones en las que no se empleo asepsia, y son especialmente
peligrosas la sepsis y las infecciones pulmonares. La enfermedad en si no determina crecimiento de ganglios ni
visceras, pueden encontrarse mumentos de volumen localizades por infeccién, hemorragia, ¢ también
hepatomegalia por estasis.

En el estudio nérdico, la principal causa que origin la visita del paciente con el doctor, fue la hemorragia a
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diferentes niveles (21).
Laboratorio.

EIabomonowrroMmhmcwdemmmpcmAhcuﬂsemmmrdﬁnmmmdadesde
anemia, neutropenia y tromboclmpema _Es: u_npomme el estudio cuidadoso del extendido de sangr; p;nfénw,
con respecto a Ia morfologia de los eritrocitos, leucocitos y plaquetas. En los nifios siempre se debe considerar
AA congénita, por lo que estudios citogenéticos para determinar fracturas cromosdmicas. Una electroforesis de
hemoglobina que identifique hemoglobina fetal, sugiere una AA congénita, pero no hace el diagnéstico. Una
prueba de Ham ayudard a descartar hemoglobinuria paroxistica nocturna. El estudio de médula 6sea debe inchuir,
aspirado y biopsia, y s necesario estudiar cor cuidado la celularidad y morfologia. La presencia de miés del 70%
de linfocitos conlleva un prondstico desfavorable.

Diagndstico.

Desde 1976 Camitia y cols, establecieron una serie de criterios, no solamente para diagnosticar la enfermedad,
sino para establecer la gravedad de la misma Estos criterios siguen vigentes y aceptados por el Grupo
Internacional de Estudio de 1a anernia apldsica. Los criterios incluyen: (26)

1. -Criterios en sangre periférica:
a. Neutréfilos absolutes de menos de 500/mms3.
b. Plaquetas de menos de 20,000/mm3.
¢. Reticulocitos comregidos para el hematocrito actual de menos de 1%,
2.- Criterios en médula dsca:

a. Hipocelularidad severa de menos de 25% de lo normal.

b. Hipocelularidad moderada de enire 25-50% de lo normal y menos del 30% de cflulas hematopoyeticas

residuales.

De los criterios en sangre periférica se requieren cuando menos 2 y de kos de 1a médula ésea solamente 1, para
hacer el diagndstico (26).

El diagnéstico diferencial es parte esencial del estudio del paciente, ya que cualquier dato clinico que
corresponda a un acimulo de oélulas anormales, automiticamente descarta la posibilidad de AA. En el frotis de
sangre periférica se realiza también biisqueda cuidadosa de células anormales, cuya presencia descarta también
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el diagnostico.

En el estudio de la médula ésea se pone especial atencién en 2 aspectos: a) depresion de los elementos
hematopoyéticos normales, incluyendo megacariocitos, serie roja y neutrdfilos; b) ansenciz de cflulas
anormales. o I
Diagunéstico diferencial.

Todos los padecimientos que puedan cursar con pancitopenia, deben descartarse: leucemias agudas, anemia
megalobldstica, anemia de Fanconi, mielofibrosis, ostecsclerosis, invasion de oélulas tumorales y diseminacion
de procesos infecciosos graves. En el diagnésuco diferencial sz deben considerar otros procesos con
posibilidades de tratamiento como el céncer, enfermedades coligenovasculares, hemoglobinuria paroxistica
nocturna y las infecciones que pueden responder a ratamientos especificos (p. ¢j. gamaglobulina IV en el caso
de Parvovirus B19).

Tratamiento.

Las medidas teraputicas pueden separarse en 2 grandes grupos: por unz Iado las medidas generales
encaminadas a evitar 1a muerte del paciente por anemia, hemomagia o infeccién, y por otro, las medidas
encaminadas 2 al tratamiento del problema de la médula dsea.

Entre las primeras s¢ encuentra 1 realizacién de transfusiones de concentrados globulares, con la finalidad de
mejorar las condiciones hemodindmicas del paciente, ya sca por disminucién importante de la hemoglobina en
forma brusca (sangrado) o prolongada. La transfusion de concentrados plaquetarios o plasma rico en plaquetas,
se indicard con la finalidad de solucionar hernorragias activas, mientras que el manejo del paciente con
aislamiento, utilizando flujo de aire laminar y esterilizacién de objetos ¥ alimentos, se implementard con la
firalidad de que ro se infecte. El uso de antimicrobianos profilécticos estd ruy discutido en Ia actualidad. En ef
paciente que se ha infectado, incluyendo los que adquieren sepsis, el uso de esquemas antimicrobianos con
cobertura para gram positivos y negativos, en la actualidad se encuentra muy recomendaco, con la toma de
policultives previa con la finalidad de localizar el drea precisa de infeccidn y el microorganismo causal para
adminisirar el tratamiento especifico con el menor nimero de antibibticos posible.

En cuano al tratamiento dirigido a la anemia aplisica, ha habido muchos cambios en los protocolos de mangjo,
respecto a los primeros intentos realizados a comienzos de los afios sesenta. En la actualidad se ha mejorado
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notsblemente el prondstico de los pacientes con el uso de ta inmunosupresidn (IS) y del transplante de médula

bsea (TMO). Entre los cambios més importantes realizados a la fecha se encuentran: el abandono del uso de los

para el manejo y profilaxis de 1a enfermedad de injerto contra huésped (EICH) ea ¢l TMO.

Existen numerosas publicaciones acerca de la terapéutica ideal de inicio para los AA, muchas de ellas con
resultados muy discordantes, pero de acuerdo con lo mdis recientemente publicado, el TMO es ¢l manejo de
eleccién para pacientes con AA siempre y cuando tengan un donador relacionado equilibrado en cuanto 2 la
expresién de su HLA (27, 29). En un estudio realizado en USA, donde se compard una casuistica recopilada
desde 1978 hasta 1991, y en donde se compard la sobrevida de pacientes con AA, manejados con TMO y con
diferentes esquemas de IS, se encontrd que la sobrevida a 15 afios de estos pacientes fue de 69% para los que se
manejaron con TMO y solo 38% para los que se les dio 1S (27). En otro estudio realizado en la India, donde se
mancjaron a 7 pacientes con AA de diversos grados, tmicamemte con IS a base de altas dosis de
metilprednisolona, solo lﬁacicm:conAAmodemda, presentd mejoria, la cual fue parcial y temporal,
concluyendo los autores que el TMO cs 1a terapéutica de eleccion (26).

Pama aquellos pacientes que no cuenten con donador relacionado HLA equilibrado, la terapia con IS debe de
implementarse. Eoxdisien mumerosos esquemas que pueden incluir gamaglobulina antitimocito, suere
antilinfocito, ciclosporina A, prednisona o ciclofosfamida. Los resultados son diversos. En un estudio realizado
en ¢l Centro Oncol6gico del Instituto Johns Hopk_insenEUA, en ¢l que se manejé a 10 pacientes con dosis altas
de CFA, se alcanzé remision completa del padecimiento en 7 pacientes, los cuales en la actualidad no presentan
recaida y siguen vivos 6, sugiriéndose que los pacientes manejados con altas dosis de CFA alcanzan sobrevidas
comparables con el TMO y pueden ser més efectivas que la terapia inmunosupresora convencional (23).

La terapia con IS, puede ser mejorada en cuando a sus resultados, si sc utilizan algunas medidas adicionadas.
Enun estudio donde se compard dos periodos de fratamiento, uno tnicamente con terapia de IS, y olro con IS
adicionado con FEC-GM, s¢ encontré que en el grupo de manejo combinado, todos los pacientes tuvieron
recuperacién del recuento de neutrdfilos al cabo de 60 dias, mientras que menos de la mitad del otro grupo
tuvieron t recuperacién y requirid de casi un afio. D¢l mismo modo, en esie estudio, se enconrd que los
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pacientes que se manejaron combinadamente, disminuyeron sus necesidades de transfusiones de hemoderivados,
de hospitalizacién ¥ se concluye que la adicién de FEC-GM al manejo inmunosupresor convencional, es
beneficioso para ¢l tratamiento de los pacnetﬂes con AA {30), En otro emudlo realizado en Suecxa., en dnnde se
agregé Ia csplenectonna al protocolo de mangjo inmunosupresor de pacientes con AA: s¢ encontré que de los
pacientes a los que se les realizd tal procedimiento quinirgico, experimentaron inemdiata recuperacién de las 3
lineas celulares sanguineas, las cuales s¢ mantuvieron de manera continua, sin que se presentara mortalidad
asociada con ¢l procedimiento. Se concluye que la esplenectomia asociada a la IS, mejora la recuperacion en los
recuentos sanguineos, mejora la hematopoyesis, pero desafornmadamente no mejora la mortalidad (27),

Las dosis recomendadas para el manejo de los medicamentos inmunospresores son variables, pero las mis

utilizadas per las fuentes consultadas son (26, 28, 29, 30):

a) Gamaglobulina antitimecito 15 mg/kg/d

b) Suero antilinfocito 0.3 ml/kg/d

¢) Prednisona ! mg/kg/d.

d) Ciclesporina A 10 mg/kg/d.

¢) Ciclofosfamida 45 mg/kg/d, con dosis total acumulada de 200 mg/kg/do.
f) Metilprednisolona dosis total 360 mg/kg/do,

Prondstico.

A pesar de los adelantos en cuanto a las técnicas para el TMO y en cuanto al manejo de firmacos
inmunosupresores y el advenimiento de los FEC, el pronéstico de los pacientes con AA, continia siendo
reservado. Se ha logrado mejorar el prondstico notablemente, alcanzindose sobrevidas hasta de un 80% de los
pacientes a largo plazo, sobre todo con los pacientes que son sometidos a TMO (19). Pero desafortunadamente,
la mortalidad por esta enfermedad contimiia siendo elevada en comparacién con ei que presenta la poblacién
normal {31).

Del mismo modo, se ha observado que los pacientes que fueron sometidos a TMO, el crecimiento y desarrollo
se ve alterado, aparentemente por el uso de la farmacoterapia y el uso de radioterapia. En un estudio realizado en
Italia, donde se evalué la estatura alcanzada por los pacientes sometidos a TMO por cualquier razdn, y en donde
se evalud la estatura antes del transplante y posterior al mismo, una vez alcanzada la estatura final, se encontrd
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que la estatura final alcanzada por los pacientes, fue inferior a la esperada gendticamente, pero s¢ manfuvo
dentro de las percentilas normales para 1a poblacién en general (32). Del mismo modo, en otro estudio realizado
en Europa, en donde se analizaron 1a estatura final alcanzada y la funcidn hormonal en sobrevivientes de TMO
-rél@smmhhﬁnd&wmmmMénthmaﬁw se ve comprometida, por la falla en el
crecimiento acomtecido durante la pubertad. Esto es especialmente visto en aquellos pacientes, que fueron

sometidos a radioterapia y de sobre todo a radiacién corporal total (33).
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DIAGNOSTICO.

La evaluacién inicial del paciente anémico incluye una historia clinica detailada y una exploracién fisica
nﬁnwﬁosgasuﬁa&aaunnﬁnhnodepnuin;d;hi;éngﬁodenﬂkiaayuéa.Aiéﬁx;lxnuc;d;iﬁn;ﬁngmo&ba
indagar y que son de mucha importancia para la evaluacion del paciente con anemia, incluyen: edad, sexo, raza,
grupo étnico, dieta, consumo de firmacos, sitio de residencia, infeccion, antecedente de anemia o ictericia en la
familia y diarrea. (Tabla 3).

En el examen fisico, algunos hallazgos clinicos pueden guiar a la etiologia de la anemia. Se debe poner
especial atenciém, como lo explica la tabla 4, a las caracteristicas de 1a picl, can, ojos, boca, témx, nanoes y bazo.

Las pruebas de laboratorio iniciales que deben solicitarse incluyen determinacién de hemoglobina y
hematoerito, medicién de indices de glébulos rojos, recuento placuetario, recuento de reticalocitos y un frotis de
sangre periférica. Todos estas determinaciones, se incluyen en una biometria hemdtica completa. Postcr_iormente,
otros procedimientos més sofisticados pueden estar indicados, como son: medicién de concentracién de porfirina
eritrocitaria, concentracién de ferritina sérica, pruebas para detectar hemoglobinas inestables, prueba de Coombs
directa e indirecta, determinacién de glucosa-6-fosfata deshidrogenasa y aspimdo‘de médula dsea.

Una vez realizadas las primeras determinaciones de laboraterio, se pusde realizar ua intento por categorizar al
paciente de acuerdo con lo explicado por tos algoritmos de las figuras 3y 4.

El pacienie anémico, al cual se le realizaron las determinaciones mencionadas lincas arriba, de acuerde con €l
volumen corpuscular medio de sus erifrocitos (VCM), se pueden categorizar en 3 grupos: microcitica,
macrocitica o normocitica.

En caso de que el VCM sca pequeiio, se considera al paciente portador de una ancmia microcitica. Las
posibitidades etiolégicas en que sc deben pensar son: Ia deficiencia de Fe (la més comiin), sindromes talasémicos
(alfa o beta), envenenamientos, infeccién crénica, deficiencias proteicas severas.

Cuando el VCM es grande, ¢l tipo de anemia es macrocitica. Las causas de macrocitosis pueden deberse a
reticulocitosis, enfermedades hepdticas, hipotiroidismo, sindrome de Down, y es normal en el neonato. Cuando
se detecta macrocitosis con alguna otra anormalidad en la forma del eritrocito (forma ovalada), ¥ en el aspirado
de médula ésea se encuentran megaloblastos, se considera una anemia megaloblastica. La anemia megaloblastica
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Tabla 3. Datos clinicos de importancia en la evaluacion del paciente anéntico.

Edad

Sexo

Etnias

Neonatal

Dieta

Firmacos

Infeccién

Herencis

Diarrea

La deficiencia nuiricional de Fe, munca es responsabie de anerua en Lactantes de
ténmino antes de los 6 meses de edad; rarmmente es vista en prematuros anies del
tiempo en que duplican su peso al nacimiento. La anemia en el periodo neonatal
generalmente se manifiesta como resultado de una reciente pérdida de sangre,
isoimmunizacidn, o coma manifestacidn inicial de anemia hemolitica congénita o
infeccién congénita. La anemia detectada entre los 3 a2 6 meses, sugiere
alteraciones congénitas en la sintesis o estructura de 1a hemoglobina.

Considerar en hombres, desdrdenes ligados a X (deficiencia de G6FPD, deficiencia
de difosfoglicerato cinasa).

La Hb 8§ y C es mis comiin en negros; la beta-talasemia es mds comiin en
blancos; las alfa-talasemias son mds comunes en blancos y razas amarillas.

Los sindromes talasémicos son mds comunes entre pacientes de origen
mediterrineo. La deficiencia de G6PD se observas con mayor frecuencia entre
judios Sefirdicos, Filipinos, Gricgos, Sardinianos y Kurdos.

Antecedente de hiperbilirrubinemia en el periodo neonatal sugiere la presencia
anemia hemolitica congénita, tales como esferocitosis, deficiencia de G6PD. La
prematurez predisporne al desarrollo de anemia por deficiencia de Fe,

Fuentes documentadas de Fe, vilamina B12, icido folico, o vitamina E en la
dieta. Antecedente de pica, geofagia, sugiere la presencia de deficiencia de Fe.

Anemia hemolitica inducida por oxidantes, anemia megaloblastica inducida por
fenitoina, anemia apldsica indacida por medicamentos.

Anemia aplisica inducida por hepatitis, aplasia de cflulas rojas ¢ anemia
hemolitica inducida por infeccién,

Historia familiar de anemia, ictericia, clculos biliares o esplenomegalia.
Sospecha de enfermedad del intestino delgado con mala absorcidn de folatos o

vitaminz B12. Sospecha de enfermedad inflamatoria del intestino delgado con
pérdida de sangre. Sospecha de enteropatia exudativa con pérdida de sangre.
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Tabla 4. Hallazges fisicos como una guia para la etiologia de la anemia.

Piel

Facies

Ojos

Boca

Térax

Manos

Bazo

Hiperpigmertacién
Petequias, pitrpura

Carotenemia

Ictericia

Hemangioma cavernoso
Ulceras en extrem. Inf.

Protuberancia frontal,
Pominencia malar y maxilar

Microcomea

Tortuosidad de conjuntiva -
Vasos renitinianos
Microaneurismas de retina
Cataratas

Hemorragias vitreas

Edema de parpados
Ceguera

Glositis
Estomatitis angular

Ausencia unilateral de
Misculo pectoral
Térax en escudo

Pulgares trifalanges

Hipoplasia de eminencia
{enar

Ufias de cuchara

Crecido

Anemix apiisica de Fanconi

Anemia hemolitica autoinmune con tombocitopenia,
sindrome urémico hemolitico, aptasia de médula Gsea,
infiltracion de médula dsea.

Sospecha de deficiencia de Fe

Anemia hemolitica, hepatitis y anemia apldsica

Anemia hemolitica microangiopdtica

Hemoglobinopatias § y C, talasemias

Anemias hemoliticas, talasemia mayor, def. Fe scvera

Anemia de Fanconi
Hemoglobinopatias Sy C

Hemoglobinopatias Sy C

Deficiencia de G6PD, galactosemia con anemia
hemolitica en el periodo neonatal

Hemoglobinopatia §

Anenia cronica severa

Mononucleosis infecciosa, enteropatia exudativa con
deficiencia de Fe, falla renal

Osteopetrosis

Deficiencia de vitamina B12 o Fe.
Deficiencia de Fe.

Sindrome de Poland (aumenta incidencia de leucemia)
Sindrome de Diamond-Blackfan

Aplasia de células rojas
Anemia de Fanconi

Deficiencia de Fe

Apemia hemolltica congénita, leucemia, linfomna,
infeccién aguda, hipertension portal
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puede ser debida a deficiencia de 4cido félico (carencia nutricional), o a deficiencia de vitamina B12; ésta a su
vez puede deberse a: anemia perniciosa juvenil o del adulto, sindrome de Grasbock o enfermedad ileal.

Si el VCM es normal, Ia anemia es nomaocitica; en este caso muestras posibilidades diagnéstioas sc amplian ¥
su acercamiento suele ser mas complicado. Una vez. detectada wna anémia normocitica, se debe evaluar el
recuento reticulocitario; si es alto, hay que pensar en una hemorragia o en anormalidades morfologicas del
eritrocito, Las anormalidades morfologicas pueden incluir: esferocitosis, eliptocitosis, estomatocitosis, asf como
fragmentacién de los giobulos rojos (como 1a que ocurre en el sindrome urémico hemolitico, CID, enfermedad
microangiopdtica, LES, protesis cardiaca, etc. Las anormalidades morfoldgicas, deben orientar a 1a biisqueda de
¢élulas blanco o en hoz y de ser necesario, hacer determinacién de electroforesis de hernoglobina.

Si la anemia es normocitica y el recuento reticulocitario es bajo, se debe pensar en una anemia arregenerativa.
El siguieme paso es evaluar el recuento leucocitario y plaquetario. Si s normal, se debe pensar en una aplasia
pura de células rojas, la cual puede ser congénita, adquirida (por infecciones o drogas). Si el recuento
lencocitario ¥ plaquetario es normal o discretamente disminuido hay que pensar en enfermedad renal,
infecciones, drogas o hiperesplenismo, Finalmente si €l recuente de glébulos blancos y plaquetas estd
disminuido, s pensari en lencemia o anemia aplisica (congénita o adquirida).

Todo lo anterior se resume en los siguientes algoritmos. (34)
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ALGORITMO PARA LA EVALUACION INICIAL DEL PACIENTE CON ANEMIA.

ANEMIA MICROCITICA

] l-’ac_ieintei anénuoo B

Determinacién de Hb, hto,
rets, leucocitos, plaquetas
y frotls de sangre
periférica

Deficiencia de hierro
Sindromes talasémicos
Alfz
Beta
Producida por envenenamientos
Deficicciencia severa de proteinas

ANEMIA MACROCITICA

Macrocitosis
Reticulocitois
Enfermedad hepdtica
Hipotiroidismo
Neonato normal

Macro-ovalocitosis con anemia

/ Aspirado de médula 6sea

Megaloblastica
Deficiencia Deficiencia
Acido fdlico Vitaminz B12
- Dieta - Perniciosa:
Juvenil
Adulto
-Sindrome de Grasbock
-Enfermedad ileal
v
Aciduria orotica

Fig 3. Acercamiento al diagrdstico de aneimia.
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Algoritmo para la evaluacién inicial del paciente con aremia. (Continuacion).

ANEMIA NORMOCITICA
. Recuento rets bajo Recuento rests elevado
GB y plaquetas normales Hemorragia
Aplasia pura de células rojas
Congénita
Adquirida
Anormalidades morfolbgicas
GB vy plaquetas normales o -
discretamente disminuidas Esferocitos
Eliptocitos
Enfermedad renal Estomatocitos
Infecciones Prueba de Coombs
Fénmacos
Hiperesplenismo
Células blanco
GB y plaquetas disminuidos Células en hoz
Leucemia Fragmentacién de GR
Anemia aplicica Sx urémico hemolitico
Congénita cD
Adquirnda Enfermedad microangiopdtica
LES, hipertensidn, pritesis cardiaca

Electroforesis de hernoglobina

Fig, 4: Acercamiento al diagnéstico de anemia,
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TRATAMIENTO.

En cada uno de los apartados en que se analizé cada uno de los tipos de anemia, se abordo ¢l mancjo de cada
una de ellas, A continuacién 50'10’ anali._zaremos rf;pidame;mitos tratamientos a Seguir seg;Im_a.t:l mso -

Para el caso de Ia anemia por hemorragia aguda, ef manejo depende de 1a severidad de la hemorragia que haya
ocasionado ta anemia. En pacientes en los que a pesar de la hemorragia, no se presenié ninguna repercusion
hemodinAmica, €l manejo conservador con sales de hierro y vitaminas es suficiente; no existe necesidad de la
reposicién del volumen perdido, debido a que la médula dsea so esth encargando de reponer 2 fargo plazo la
masa eritrocitaria perdida (anemia regenerativa). Cuando existe repercusion hemodinimica, 1a estabilizacion de
Tos pardmetros hemodinimicos (frecuencia cardiaca, presi6n venosa centra, llenado capilar, efc.), es prioridad, el
uso de soluciones cristaloides o coloides, dependiendo la severidad del caso se recomienda para tal fin, en lo que
se consigue la sangre fresca total o los concentrados eritrocitarios necesarios. Esta es en la actualidad, la Gnica
indicacidn para el manejo de sangre fresca total, para Ia reposicién del volumen perdido.

Cuando la anemia es ferropénica, que es el tipo mas frecuente en el mundo abierto, el uso de sales de hierro,
preferentemente orales es ¢t manejo de eleccién. Como se mencioné oportunamente, ¢l empleo de la forma
polimaltosada de las sales de Fe, tiene una biodisponibilidad semejante a la de 1as dermds sales de hierro, con [a
ventaja de su mejor tolerancia gistrica, lo que sugiere su empleo de primera eleccion. En caso de no contar con
ella, se pueden utilizar las demds sales de Fe, a dosis que proporcionen 4 a 6 mg/kg/d de hierro elemento,
asociado al empleo de ofras vitaminas, para favorecer su absorcién intestinal. Como se puede pronosticar con
seguridad que 1a respuesta hematolégica serd ripida en el déficit genuino de hierro, Ia transfusién sanguinea esti
indicada fimicamerite cuando la anemia es tiuy intensa, o cuando una infeccion sobreafiadida puede dificultar la
respuesta.

En el caso de la anemia aplasica, que aformmadimente es muy rara, pero que desafortunadamente requiere de
manejos més sofisticados, asi como del apoyo de medicina transfusional de hemoderivados, tanto para su manejo
definitivo, como para satisfacer sus medidas de apoye. Ya se describié, que en la actualidad, e! manejo de
eleccion para los pacientes Con anemia aplisica, s el transplante de médula dsea (29, 31), siempre y cuanda
tenga un donador relacionado HL.A equilibrado. Esto ha hecho que a nivel mundial, hayan aumentado los centros
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médicos que s han especializado en dicho procedimiento. Esto se ha debido, 2 1a necesidad de recursos técnicos,
insumos v personal médico especializado, que requiere este tipo de procedimiento. Para aquellos pacientes, que
N0 cuentan con €l recurso de dgnadc!rcs rglacionados_o H]..A exquilibrados, 1a terapia de inmunosupresion son el
manejo de eleccién. En la actualidad, con el empleo de los protocolos modernos de esta terapia, aparentemente 1a
respuesta y la sobrevida s¢ ha mejorado notablemente, y el empleo reciente de los factores cstimmlantes de
colonias recombinados, ofrece todavia mejores expeciativas.

Aunado a las medidas especificas sefialadas, ea el manejo de la ancmia aplisica, s¢ emplea el apoyo a los
pacientes con concentrados eritrocitarios y plaquetarios. El liempo que requieren de dicho apoyo es variable, y
bésicamente depende del tiempo que tarde la mé&iula 6sea de los pacientes en volver a producir células
sanguineas. Aparentemente con el empleo de TMO, este tiempo es menor (31).

A pesar de ello, la anemia aplasica continua siende una patologia cuye prondstico al momento de su

diagndstico, continua siendo obscuro.
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PRONOSTICO.

Tomando en cuenta que 1a principal causa de anemiz en pediatiia s la ferropénica, ef pronbstico €s bueno una vex
idcmiﬁmda laﬁusé ¥ correg:lda La respuesta clinica ; hematﬁlégj&a que debe esperarse al aplimr e;l ﬁatamicnto
con hierro es muy pronta. A las 12 a 24 hr de iniciado el tratamiento, comienza haber cambios bioquimicos a nivel
intracelular eritrocitario, que es posible evidenciar mejoria clinica, con la desaparicién de la irritabilidad y aumento
del apetito, La reticulocitosis observable a las 48 hr de iniciado el manejo, es otro ejemplo de lo ya mencionado; ¥
finalmente la elevacion de las cifras de hemoglobina que siempre estara en relacién inversa con ¢l grado de anemia.
Pueden llegarse a observar aumentos de hasta 0.5 gr/dl/24 hr,

Por otro lado, el pediatra ha de prevenir la anemia por deficiencia de Fe, poniendo especial atencion a las
condiciones que colocan a los nifios en riesgo de desarrollar este padecimiento, como son 1as etapas de lactancia y
adolescencia, los aifios prematuros, los de bajo peso al nacimiento y {os de nivel socioecondémico bajo. Entre las
medidas necesarias para lograr esto se encuentran: fomentar 1a lactancia matema por lo menos hasta los 6 a 9 meses;
iniciar Ia suplementacidén con Fe a mis tardar a los 4 meses en los nifios de término v a los 2 a los pretémino; uso de
formulas fortificadas con Fe; incluir alimentos ricos en Fe al inicio de Ia ablactacién, tales como cereales
fortificados, vegetales y jugos de frutas, posteriormente, incluir cames rojas, pollo y pescado; limitar a un litro, la
ingesta de leche a los nifios que son alimentados con formulas.

Finalmente, merece especial atencién el prondstico correspondiente a los pacientes con anemia aplisica. En
estudios recientes, s¢ ha reportado haber alcanzado hasta un $0% de sobrevivencia de estos pacientes a 5 afios; sobre
todo con los que fueron sometidos a TMO. Pero desafortunadamente, la mortalidad por este padecimiento , continia

siendo elevada en comparacion con la presentada por el resto de fa poblacién.
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“ONCLUSIONES.

L.as anemias constituyen en la actualidad 1a principal consulta pediatrica, debida a un padecimiento hematologico,

7\Joroonstituryc una crmdad chmm &:pemﬁm, sino u;n signo de tma enfermedad o proceso pz;l;ylééioo sub;ac“en-te. Q.

"). Se considera anemia a la disminucion de la masa de células rojas o de la concentracién de hemoglobina a menos
fe 2 desviaciones estdndar por debajo del promedio normal para la poblacion.

La anemia ferropénica es la causa mis frecuente de anemia en todo ¢l mundo y a todas las edades. Constituye un
mporiante problema de salud publica a nivel mundiat (2, 5, 6, 7). La poblacién de estrato socicecondémico bajo, es
a mas afectada, teniendo una prevalencia de hasta un 20 a 30% (6). Los extremos de las edades pedidtricas
lactantes y adolescentes), son afectados con mayor frecuencia, prevafeciendo en México hasta en un 28% de la
yoblacién. Este tipo de anemia se caracteriza mis por 1a limitacién en la sintesis de Hb que por la limitacién en la
roduccién de glébulos rojos (anemia hipocromica). Para su manejo, €s necesario, ademds del aumento en el aporte
Je este elemenio con suplementos, 1a identificacién de la causa que la estuvo determinando (faita de aporte o
sangrado crénico). La utilizacién de sales de Fe, especialmente fas formas polimaltosadas, son el manejo de eleccion
»ra este tipo de patologia, intentando proporcionar entre 4 a 6 mg/kg/d de hierro elemento para su correccion, se
Jeja 1a transfusion de hemoderivados para los casos especiales (18).

De las causas mas raras de anemia en la edad pedidtrica, pero de gran importancia también importancia por la alta
mortalidad asociada, es la anemia aplisica. Esta se caracteriza por ta disminucién de 2 o mds lineas celulares
sanguineas y por la presencia de una médula ésea hipopldsica (20). La incidencia mundial oscila entre 1-4
-asos/millén de habitantes (23). Su patogenia continda teniende mucho misterio, pero se han identificado una serie
Je factores hereditarios, inmunolélgicos, infecciosos, quimicos, etc., que juegan um papel importante en su
sresentacion. El iratamiento ha mejorado notablemente la sobrevida de los pacientes, sobre todo los que son
sometidos a TMO, pero también los que son manejados con terapia inmunosupresora en Ja actualidad gozan de
nuenos resultados (casi comparables con los del TMO). Se han reportado sobrevivencias de hasta 80% a largo plazo,
mero desafortunadamente Ia mortalidad asociada con el padecimiento, sigue siendo mayor a la del resto de Ia

~ablacitn (32).
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