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Diagnéstico de [as anemias
Paola Guerrero Mayares. Servicio de Medicina Interna, HE CMN SXXI

RESUMEN

La anemia es un sindrome producido por multiples causas, por lo tanto con un
prondstico y ftratamiento diferentes. Afecta a personas de todos o estratos
socioeconomicos y en todas las edades. En la mayoria de las veces(75-100%)(1,2) con
una buena semiologia y la ayuda de un algunos estudios complementarios es posible
encontrar el mecanismo principal y la causa del sindrome.

El diagndstico de anemia es clinico y se corrobora por la Biometria Hematica (BH). En la
practica se acepta que hay anemia cuando la cifra de hemoglobina (Hb) es menor de
13gr/dL en el vardn o 12 gr/dL en la mujer

Clasificacion.

Hay numerosas formas de clasificar a las anemias, sin que por esto una sea mejor

que la otra, aunque las mas empleadas se refieren a la etiopatogenia y a los indices
eritrocitarios. Estos criterios de clasificacion si bien utiles no son absolutos porque 2 o mas
mecanismos pueden combinarse en determinados casos y originar cuadros mixtos(2).
En la clasificacion etiopatogénica las anemias se dividen en dos grandes grupos:
regenerativas y arregenerativas. En las regenerativas o periféricas la médula 6sea
conserva o aumenta su capacidad de produccién. Las arregenerativas o centrales se
caracterizan porque la médula ésea es incapaz de mantener la produccién eritrocitaria de
forma adecuada.{(4) LLos conceptos de regenerativas y arregenerativas son importantes
porgue se pueden mensurar y nos sirven para orientar el diagnéstico.  La  clasificacion
de las anemias segun {os indices eritrocitarios divide a las anemias en macrociticas,
microciticas © normociticas, basandose en el volumen corpuscular medio(VCM). Siendo
esta de fas mas utiles para el estudio de anemias en la practica clinica.(5)

Una vez detectada la anemia y efectuada la anamnesis y la exploracion fisica correcta se
deben de realizar una serie de estudios como son una biometria hematica completa,
recuento de reticulocitos, frotis de sangre periférica (FSP) y el estudio del hierro. La
puncién y aspirado de la médula 6sea se puede evitar en casi el 80% de los casos
siguiendc la metodelogia indicada. Sin embargo en algunas circunstancias puede estar
indicada.(6) Elias son:

- Sospecha de anemias por dos ¢ mas mecanismos combinados

- Estudios de Hierro con resultados dudosos

- Desordenes medulares primarios que causen anemias macrociticas o
megaloblasticas

- Pancitopenia de causa desconocida

- Sospecha de enfermedad granulomatosa, neopiasia con infiltracion medular,
mielofibrosis

En conclusion podemos considerar que basandonos en una anamnesis y exploracion
minuciosa, en el estudio rigurosc de una biometria hematica, asi como con la ayuda de un
pequerio numero de analisis complementarios, podremos realizar el diagnoéstico preciso del
100% de las anemias.
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La anemia es un sindrome producido por multiples causas, por lo tanto con un
pronostico y tratamiento diferentes. Afecta a personas de todos lo estratos
socioeconomicos y en todas las edades. En la mayoria de las veces(75-100%)(1,2) con
una buena semiologia y la ayuda de un algunos estudios complementarios es posible
encontrar el mecanismo principal y la causa del sindrome.

El diagnostico de anemia es clinico y se corrobora por la Biometria Hematica (BH).
En la practica se acepta que hay anemia cuando la cifra de hemoglobina (Hb) es menor
de 13gr/dL. en ef varon o 12 gr/dL en la mujer. Las cifras normales o de referencia de la Hb
son variables y dependen de la edad, sexo, altura del sitio de residencia, gestacion, etc. A
la altura de la Cd. de México (2240m sobre el nivel del mar), las cifras normales de Hb en
adultos sanos son de 12.5 a 16.6gr/dL para mujeres y de 155 a 19.4gr/dlL para
hombres(3). En algunas patologias como la insuficiencia cardiaca congestiva, el mieloma
multiple, el embarazo entre otros, hay un aumento del volumen plasmatico que puede
ocasionar una pseudoanemia dilucional.

Fisiopatologia

La principal funcion del eritrocito es la de transportar el oxigeno a los tejidos por lo
que la consecuencia de la anemia es la hipoxia tisular. Si esta alteracion se desarrolla en
forma paulatina permite el desarrollc de mecanismos que tratan de mantener la
oxigenacion de los tejidos. El principal efecto compensador consiste en la mayor
capacidad de la Hb para ceder oxigeno a los tejidos, debido a la desviacion a la derecha
de la curva de disociacion de la Hb. Ello se debe a dos mecanismos. E} primero consiste
en una disminucion del pH debida al acido lactico, provocando desviacién de la curva hacia
la derecha y el segundc mas tardio pero mas efectivo consiste en el aumento del 2,3
difosfoglicerato (2,3-DPG) que disminuye la afinidad de la Hb por el oxigeno. El siguiente
mecanismo compensador en importancia es la redistribucion del flujo sanguineo ya que
ciertos organos como el cerebro y el miocardio requieren una concentracién de oxigeno
limite para mantener su funcionamiento, disminuyendo en otros drganos con menores
requerimientos de oxigeno como la piel y el rifion. Cuando la Hb es menor a 7.5gr/dL entra
otro mecanismo compensador, el aumento dei gasto cardiaco por disminucién de la
postcarga secundarto a disminucion de las resistencias periféricas y de la viscosidad
sanguinea. El mecanismo compensador mas apropiado aunque mas tardio en presentarse
es el aumento de la produccion de hematies y sdlo es efectivo si la médula 6sea (MO) es
capaz de reponder de forma apropiada(4).

Clasificacién.

Hay numerosas formas de clasificar a las anemias, sin que por esto una sea mejor
que la otra, aunque las mas empleadas se refieren a la etiopatogenia y a los indices
eritrocitarios. Estos criterios de clasificacion si bien Gtiles no son absolutos porque 2 o mas
mecanismos pueden combinarse en determinados casos y originar cuadros mixtos(2).

En la clasificacion etiopatogénica las anemias se dividen en dos grandes grupos:
regenerativas y arregenerativas. En las regenerativas o periféricas la médula osea
conserva o aumenta su capacidad de produccion. Las arregenerativas o centrales se
caracterizan porque la meéduila 6sea es incapaz de mantener la produccion eritrocitaria de
forma adecuada (4) Los conceptos de regenerativas y arregenerativas son importantes
porgue se pueden mensurar y nos sirven para orientar el diagndstico.

Servicio de Medicina Interna. Hosp. Especialidades. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, CP 06700, México D F.
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La clasificacidn de las anemias segun los indices eritrocitarios divide a las anemias
en macrociticas, microciticas o normociticas, basandose en el volumen corpuscular
medio(VCM). Siendo esta de las mas utiles para el estudio de anemias en la practica
clinica.(b)

Anemias regenerativas

Llamadas también periféricas, la MO conserva o mantiene aumentada su actividad
eritropoyética en un intento compensador de la hipoxia estimulada por la erttropoyetina lo
que suele ocurrir cuando hay un aumento de la destruccion eritrocitaria o perdidas en
forma de hemonragia aguda. {4) en general se puede decir que se dividen en dos grupos:

a) anemias posthemorragicas
b) anemias hemoliticas

Anemias posthemorragicas.

Las principales causas de hemorragia aguda son los grandes traumatismos
(fracturas muftiples, ruptura de organos) y las originadas en el aparato digestivo {varices
esofagicas, ulceras gastricas o ducdenales, diverticulos).

Anemias hemoliticas.

La destruccion de los eritrocitos puede deberse a mecanismos de afectacion
intrinseca del eritrocito y su membrana o por alteracion a nivel del medio que lo rodea que
produce destruccién masiva de los mismos. Por lo que se clasifican en intracorpusculares
y extracorpusculares(2,3.4). Aunque también pueden clasificarse segun el sitic de
destruccion, como son intravasculares y extravasculares({5). Las extravasculares ocurren
en el sistema reticulo endotelial tanto del higado como bazo y 1as intravasculares ocurren
dentro del vaso sanguineo las cuales es posible diferenciarlas por ia prueba de
hemosiderina urinaria.

a) Anemias intracorpusculares.
Hay afectacion intrinseca del eritrocito y estos se vuelven fragiles por varios
mecanismos principalmente por:

- Falla en la funcion de la membrana celular: Anemia microesferccitica hereditaria de
Chauffard Minkovski.

- Defectos enzimaticos del citoplasma del hematie gue afecta el metabolismo:
porfina, favismo (por la ingestion de habas de favas, en pacientes con deficiencia
de glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa.

- Hb anormales e inestables que no se mantienen en suspension en el citoplasma
celutar, precipitandose y hemolisandose. Como la talasemia, hemogobinuria
paroxistica (HP), anemia drepanocitica.

b) Anemias extracorpusculares.
Los eritrocitos son normales, sin alteracién en la membrana, pero hay un medio
ambiente a su alrededor que los destruye por ejempio:
- Intoxicaciones por plomo, venenos de serpientes, parasitos (plasmodium), toxinas
bacterianas (Clostridium Perfringens).
- Mecanicas por irregularidades del aparato circulatorio que traumatizan los
eritrocitos y i0s rompen (Anemias hemoliticas por prétesis de valvulas cardiacas).
- Anticuerpos que se unen a antigenos ertrociticos y los destruyen: anemia
hemolitica secundaria a lupus eritematoso sistemico (LES).
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- Anticuerpos inducidos por drogas que funcionan como constituyentes del eritrocito
e inducen formacion de anticuerpos: betalactamicos, macrélidos, suifas, isoniazida,
etc.

- Secuestro de eritrocitos en el bazo: hiperesplenismo.

Anemias arregenerativas

Se caracterizan porque la meédula 6sea es incapaz de mantener la produccién
eritrocitaria de forma adecuada, ya sea por defecto de |la propia médula o por falta de
los factores necesarios. Se dividen en aplasicas, mieloptisicas, mielodisplasicas y
carenciales.(2,8)

a) Aplasicas: Hay desaparicion de las ¢élulas progenitoras de eritrocitos unicamente o
de todas las lineas medulares. Esto puede ser secundario a tdéxicos industriales
(benceno), drogas (cloranfenicol, metamizol, AINES), radiaciones ionizantes y de
causa desconocida (aplasicas primarias).

b) Mielopiisicas: Hay invasion de la médula ésea por céiulas extraias que reemplazan
las células progenitoras ya sea por granulomas inflamatorios por tuberculosis o
sarcoidosis ¢ por leucemias, metastasis de carcinomas o mieloesclerosis (tejido
conectivo fibroso).

c) Mielodisplasicas: Se caracterizan por presentar eritropoyesis ineficaz, esto significa
que las células progenitoras proliferan pero no maduran ni se diferencian a
eritrocitos y son destruidas en la misma meédula ésea. Pueden instalarse en forma
idiopatica o secundarias a drogas antineoplasicas.

d) Carenciales: Las células eritropoyéticas son normales perc no reciben material
suficiente para producir eritrocitos. Pueden ser por déficit de hierro (He) ya sea
sideropénicas por falta de aporte 0 con aporte normat pero con incapacidad para
utilizarlo como en algunas enfermedades cronico inflamaterias. También pueden
ser secundarias a vitamina B12 y/o acido fdlico (anemias megaloblasticas) y
hormonas (tircides, eritropoyetina, suprarrenales).

Anammnesis y cuadro clinico.

Los antecedentes son importantes ya gue orientan al diagnéstico de la anemia. Debe
de investigarse antecedentes familiares de anemias hemoliticas hereditarias (anemia
drepanocitica o esferocitica, talasemia). Historia de alcoholismo que nos sugiera la
presencia de hiperesplenismo o varices esofagicas. La ingestion de drogas o exposicion a
toxicos son antecedentes muy importantes en anemias arregenerativas medulares. El
interrogatorio debe de completarse buscando sintomas de hepatopatias, nefropatias y
endocrinopatias.

La mayoria de las manifestaciones del sindrome anemico se producen secundarios a
los mecanismos de adaptacion, aunque algunos se deben a la hipoxemia (angina, cefalea)
0 a la enfermedad causante de ta anemia. Asimismo dependen de ia rapidez con gque se
instala ya que debido a los mecanismos de adaptacién, sila anemia se presenta en forma
muy lenta puede no presentar sintomas de impoertancia.

El dato fundamental de la exploracién fisica es la palidez que se debe a la
vasoconstriccion cutanea y a la disminucién de la concentracion de la Hb, esta puede
variar segun ei color y/o grosor de la piel de la persona por lo que la mejor forma para
explorarla es en las conjuntivas y mucosas (4).

El sintoma mas frecuente es la astenia progresiva presente hasta en un 90% en las
anemia, son frecuentes también la irritabilidad, cambios de humor, falta de concentracion y
en casos de anemia severa puede haber datos de insuficiencia cardiaca. (4)

Se debe vigilar la presencia de polineuropatia distal y simetrica, marcha ataxica,
hiporreflexia que nos orientan a déficit de Vitamina B12 (anemia pemiciosa), asi como la
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presencia de petequias con fiebre e infecciones oportunistas ya que sugieren ia presencia
de aplasia medular. Una lengua roja y despapilada indica carencia de He, vitamina B12 o
acido félico.

La ictericia flavinica (amarillo limdon por combinacion de anemia con ictericia) se
presenta en las anemias hemoliticas pueden ser acompafadas de esplenomegalia,
urcbilinuria e hipercolia.(2,8).

Laboratorio.

Una vez detectada la anemia y efectuada la anamnesis y la exploracion fisica se

deben de realizar una serie de estudios como son una biometria hematica completa,
recuento de reticulocitos, frotis de sangre periférica (FSP) y el estudio del hierro

a)

Biometria hematica(BH): Con todas las linea medulares. Su interpretacion correcta
supone el analisis detallado de los datos que informa, los cuales pueden dividirse
en serie roja, serie blanca y serie trombocitica ya que un déficit de estas sugieren
aplasia medular. La serie roja es la que mas orientacion diagnodstica tiene y dentro
de esta los componentes mas importantes son la Hb, Hematocrito, Globulos rojos,
Hemoglobina corpuscular media, Volumen corpuscular medio.

Hemoglobina (Hb): Sus valores varian y dependen de ia edad, sexc, antecedente
de neumopatias, altura del lugar de residencia, embarazo. En general los valores
normales para la Cd. de México van de 12.4 a 16.5 gr/dl en mujeres y de 145 a
19.5 gr/dl en varones.(3)

Hematocrito (Hto): No es indicador por si solo de anemia, sus valores dependen de
los mismos factores que la Hb, se expresa en porcentaje ya que representa la
proporcion de eritrocitos en e total de ia sangre. Y es del 40-50% en mujeres y 45-
55% en varones.(3)

Globules rojos (GR): Se mide en millones por microlitro. Sus valores dependen de
los factores sefialados para los otros dos parametros. Los valores de referencia en
adultos para la altura de la Cd. de México son de 4.1 a 5.7 M/mcl en mujeres y 5.3
a 6.3 M/mcl en varones.(3) Nos puede orientar en la capacidad de regeneracion de
la médula dsea.

Hemogiobina corpuscular media(HCM): Expresada en picogramos. Es la cantidad
promedio de Hb en cada eritrocito. Para obtenerlo se utilizan 2 dates obtenidos
directamente de la CH ya que se obtiente dividiendo la Hb entre los GR
multiplicando por 10. Su valor normal va de 27 a 34 pg. Permite hablar de hipo,
normo o hipercromia dependiendc si su resultade es bajo, normal o alto
respectivamente. (3)

Volumen corpuscular medio (VCM) se mide en femtolitros, es de gran valor en el
esclarecimiento de la causa de la anemia ya que nos permite saber si es
microcitica (valores por debajo de lo normal),macrocitica {mayor a fos limites
normales) o nomocitica si se encuentra en los limites de la normalidad, siendo sus
valores normales de 78 a 103 fl en mujeres y de 83 a 98fl en varones.(3)

Recuento de reticulocitos: El reticuiocito es el indicador mas fiel de la actividad
eritropoyeética ya que es el estadio previo al eritrocitc maduro. Conocer su cantidad
en sangre aporta un dato importante sobre la capacidad regenerativa de la médula
Osea. Su valor se expresa en porcentaje de ellos del total de los eritrocitos. Sus
valores normales van dei 0.5-1% aunque también se expresa en vaiores absolutos
y lo normal es de 50 000 a 100 000 x ml. Este valor es importante porque si bien el
1% de reticulocitos en 5 millones de GR es normail, el 1% en una anemia de 2
millenes de GR es de 20 000 gue es un valor bajo y nos indica insuficiencia
medular.(2,3,6)
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¢) Frotis de sangre periférica (FSP): Nos muestra el tamarfo (megaloblastosis, macro
0 microcitosis), cantidad y color del eritrocito, si hay asi como alteraciones en su
morfologia gue nos pueden orientar en el diagnostico de las anemias(1) como:

- Esferocitos: esferocitosis hereditaria, anemia hemolitica autoinmune, enzimopatia.
- Dianocitos: Talasemia, hemoglobinopatia, ferropenia, esplenectomia.

- Celulas faiciformes: drepanocitosis.

- Esquistocitos: anemia hemolitica microangiopatica. sindrome hemolitico urémico.
- Estomatocitos: estomatocitosis.

- Espiculocitos: déficit de piruvato-cinasa.

- Eritrocitos fragmentados: hemolisis mecanica.

- Eliptocitos: eliptocitosis hereditaria, ferropenia.

- Cuerpos de Howell-Hotly: disfuncién espiénica.

- Punteado basdfilo: talasemia, intoxicacion por plomao.

- Cuerpos de Heinz: déficit de glucosa B-fosfato-deshidrogenasa, Hb inestable

- Infecciones como paludismo.

d) Estudic del hierro: La carencia del He se investiga con la ferremia (normal 60-

120mg%), transferrinemia (normal de 250-300mg%), el porcentaje de saturacion de
transferrina (del 20-30%) y la ferritina (12-325ng). Al haber hipoferremia la sintesis
hepatica de la transferrina aumenta para tratar de compensar por lo que habra
hipertransferrinemia y como el He sérico estd bajo habra menos del 20% de
saturacion de la proteina con He. La ferritina es una proteina unida al He en el
sistema reticuloendotelial por lo que también se encontrara hipoferritinemia.,
En caso de fratarse de aporte normal de He pero incapacidad medular para
utilizarle, en la eritropoyesis lo encontraremos normal o alto, transferrina normal o
baja, aumento del porcentaje de saturacidn arriba del 30% vy la transferrina estara
normal o aumentada.

Orientacion diagndstica.

Ante un paciente anémico y ya con los laboratorios basicos que son la BH y la
cuenta de reticulocitos podemos clasificar su anemia en arregenerativa con reticulocitos
por debajo de 50 000 o regenerativa con reticulocitos por arriba de 100 000 gue nos habla
de buena respuesta medular. Asi como clasificarla en microcitica, macrocitica o
normocitica segun los valores del VCM.

Anemias arregenerativas
Si ya tenemos el numero de reticulocitos el primer paso es la determinacion del
VCM dependiendo esto podemos dividirla en tres grandes grupos:

a) Anemias arregenerativas normociticas: Estas anemias son producidas por
incapacidad del organismo de uiilizar el He que es aportado y absorbido en forma
normal, en lugar de ser utilizado por los eritroblastos para sintetizar Hb es captado
y almacenado en los macréfagos medulares y no es liberado, los ejemples mas
importantes son:

- Laanemia ferropénica en sus inicios

- Anemias por enfermedades cronicas: infecciones prolongadas como tuberculosis,
osteomielitis. No infecciosas como artritis reumatoeide, colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn.

- Neoplasias malignas con o sin metastasis medulares.
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- Insuficiencia renal cronica.
- Endocrinopatias.

b) Anemias arregenerativas microciticas: Tienen bajo nivel de reticulocitos y su VCM
es menor de los valores normales(4,6) La causa mas frecuente es la baja o nula
disponibilidad de la médula ¢sea de He para la eritropoyesis y esta alteracién es
mucho mas frecuente que las anemias normociticas. Las anemias que cumplen con
estas caracteristicas son secundarias a:

- Déficit de He

- Sindrome de mala absorcién

- Hemorragias crénicas.

- Talasemias, microesferocis.

- Anemia sidercblastica hereditaria

- Tirotoxicosis

- Toxicidad por aluminio.

- Anemia de enfermedades cronicas ya descritas por la no utilizacion del He.

¢) anemia arregenerativa macrocitica. El VCM se encuentra por arriba de los niveles
normales, los eritrocitos son gigantes, ovales y frecuentemente nucleados
(megaloblastos). Dentro de las principales de este grupo se encuentran:

- Anemias megalobiasticas, principalmente por déficit de vitamina B12 y acido falico.

- Alcoholismo.

- Drogas: metrotexate, trimetroprim, pirimetamina, zidovudina.

- Enfermedad hepatica.

- Hipotiroidismo.

Anemias regenerativas

Cursan con valores altos de reticulocitos (>100 000). El VCM es normal en la
mayoria de los casos pero si fa reticulosis es muy marcada puede haber leve macrocitosis.
En patologias como la talasemia y anemia microesferocitica puede haber microcitosis
porque sus eritrocitos son peguefios(2). Son producidas por hemolisis 0 hemorragias.

Hemoblisis.

La supervivencia de los hematies oscila alrededor de los 120 dias, después de este
tiempo, son eliminados de la circulacion por el sistema mononuclear fagocitico,
principalimente de MQ y bazo. La hemdlisis se define como la disminucion de la
supervivencia eritrocitaria en la circulaciéon y sus caracteristicas mas destacadas son el
aumento del catabolismo hemoglobinico con hiperbilirrubinemia e ictericia y el incremento
de la eritropoyesis medular con reticulocitosis.(5)Los hematies pueden destruirse dentro de
los vasos sanguineos o fuera de ellos en las células del sistema reticuloendotelial (SRE).
Para el estudio de ia hemolisis se deben de realizar varios estudios principaimente
aquellos que sugieran la destruccion de eritrocitos(1), ante la presencia de hemdlisis
encontraremos:

- Disminucion de la haptoglobina plasmatica

- retiiculocitosis

- aumento de la deshidrogenasa Iactica en sangre

- hemoglobinuria sin eritrocitos en el sedimento

- aumento de la bilirubina indirecta plasmatica

- hemosiderina urinaria {presente si la hemolisis se produce en el SER)
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Causas de hemdlisis.
Las anemias hemoliticas pueden ser intracorpusculares y extracorpusculares
dependiendo de las caracteristicas de destruccidon del eritrocito.
a) anemias hemoliticas intracorpusculares
Se deben a anomalias de los erifrocitos que los vuelven fragiles y autodestructibles
en su pasaje a traves del bazo u otro ¢érgano y pueden ser causadas por:
- deficiencia enzimatica
- anormalidades en la membrana
- hemoglobinopatias

b) anemias hemoliticas extracorpusculares.
El eritrocito es normal. pero existe un medio ambiente hostil que lo destruye, siendo
las principales causas:

- Induccion de anticuerpos

- fragmentacién mecanica

- infecciones

Estudio de la médula 6sea.

La puncion y aspirado de la médula 6sea se puede evitar en casi el 90% de los
casos siguiendo la metodologia indicada. Sin embargo en algunas circunstancias puede
estdr indicada.(6) Ellas son:

- Sospecha de anemias por dos 0 mas mecanismos combinados

- Estudios de Hierro con resultados dudosos

- Desordenes medulares primarios que causen anemias macrociticas o
megaloblasticas

- Pancitopenia de causa desconocida

- Sospecha de enfermedad granulomatosa, neoplasia con infiltracion medular,
mielofibrosis

En conclusién podemos considerar que basandonos en una anamnesis y exploracion
minuciosa, en el estudio riguroso de una biometria hematica, asi como con la ayuda de un
pequeno numero de analisis complementarios, podremos realizar el diagnostico preciso del
100% de las anemias.

BIBLIOGRAFIA.

1. Rodriguez Luis JC, Perez Hernandez R, et al. Aproximacion al diagnostico de las
anemias. BSCP Can Ped 2001:25-n°2.

2. Villanueva VJ, Diagnostico de las anemias. Rev Postg Cat Via Med 2001:08 n°® 107

3. Ruiz Arguelles et al.Interpretacion de la citometria hematica. Indices y Parametros
eritrociticos. Definicion de anemia. En Ruiz arglelles et al. Fundamentos de Hematologia.
12 edicion, México ed. Panamericana, 1994 25-35.

4. Hernandez Nieto L, Hernandez Garcia MT. Enfermedades del sistema
eritrocitario:Anemias. En: Farreras Valenti P, Rozman C, et al. Medicina Interna. 12°
edicion. Barcelona: Ediciones Doyma, 1996: 1646-1667.

5. Tefferi A. Anemia in Adults: A Contemporary Approach to Diagnosis. Mayo Clin Proc
2003;78:1274-1280.

6. Lindenbaum J. An Approach to the Anemias. En:Bennet JC, Plum F. Smith TW, Kokko
JP, et al. CECIL Textbook of Medicine. 20th edition, W.B. Saunders Company, 1996:823-
831.




