CONSULTA DIARIA. QUE HARIA USTED ANTE...

un paciente con anemia

La anemia se define como la
disminucion de la concentracién de
hemoglobina por debajo de unos limites
considerados normales para un
determinado grupo de individuos de la
misma edad, sexo y condiciones
medioambientales. La existencia de un
sindrome anémico es uno de los
problemas diagnosticos mas frecuentes
en la practica clinica y, en ocasiones,
puede resultar una tarea dificil. Con este
trabajo se pretende proporcionar unas
pautas a seguir en el estudio del
paciente anémico.
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En general se considera anemia la presencia de unos
valores de hemoglobina por debajo de 12 g/dl con he-
matdcrito inferior al 36% para mujeres y 14 g/dl con
hematdcrito menor de 41% para varones. Si bien la
anemia se acompafla siempre de una disminucién de
la masa eritrocitaria, no es obligado un descenso del
nimero de hematies. Asi, podrdn darse situaciones en
que la disminucién de hemoglobina se asocie a una ci-
fra normal o aumentada de eritrocitos y, por el contra-
rio, una cifra disminuida de hematies puede coexistir
con una concentraciéon de hemoglobina normal. Deben
tenerse en cuenta en la interpretacion de los valores de
hemoglobina las posibles variaciones del volumen plas-
madtico, ya que pueden inducir a error al apuntar a una
falsa anemia en situaciones de hemodilucién, y vice-
versa.

Anamnesis y exploracion fisica

Los signos y sintomas de la anemia varian segun la
etiologia, intensidad y rapidez de instauracién del cua-
dro. En la tabla 1 se recogen las principales manifesta-
ciones clinicas del sindrome anémico.

Anamnesis

La historia clinica resulta fundamental a la hora de co-
menzar y orientar el estudio. Deben tenerse en cuenta la
edad del paciente, la forma de presentacion, el tiempo de
evolucion y la existencia de ciertos antecedentes perso-
nales o la historia familiar. E1 momento de aparicién de
los primeros sintomas ayudard a distinguir entre un de-

TABLA 1
Manifestaciones clinicas del sindrome anémico

Generales: astenia, fatigabilidad muscular, disnea,
impotencia, etc.

Cutdneas: palidez

Cardiovasculares: taquicardia, edemas, angina

Neuroldgicas: cefalea, actfenos, vértigo, aturdimiento,
sincopes, alteraciones del suefio, etc.

Gastrointestinales: anorexia, nauseas, vomitos, diarrea o
estrefiimiento, etc.

Trastornos menstruales
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fecto adquirido o una enfermedad congénita. La raza del
paciente puede orientar asimismo hacia determinadas pa-
tologias, como algunas hemoglobinopatias hereditarias
frecuentes en la raza negra. Tiene interés resefiar los ha-
bitos alimenticios, consumo de alcohol, ingestion recien-
te de farmacos o de determinados alimentos, como las
habas (déficit de GG6PDH), o la exposicion a téxicos am-
bientales o laborales. Debe interrogarse sobre posibles
pérdidas digestivas y recoger una historia ginecoldgica
completa. La existencia de antecedentes de tiroiditis, vi-
tiligo u otras enfermedades autoinmunes orienta hacia la
presencia de anemia perniciosa.

Ciertos sintomas pueden proporcionar datos para el
diagndstico de formas especificas de anemia. La pre-
sencia de fiebre u otros signos inflamatorios pueden in-
dicar asociacién a una enfermedad del coldgeno. Los
pacientes con anemia de células falciformes suelen re-
ferir historia de larga evolucién de dolores 6seos y arti-
culares intensos y periddicos. El déficit grave de hierro
suele provocar tlceras orales, dificultad para la deglu-
cién y un deseo incontenible de comer hielo o tierra
(pica). La existencia de manifestaciones neurolégicas,
como la pérdida de sensibilidad vibratoria y postural en
extremidades, orienta hacia una degeneracién combina-
da subaguda por déficit de cobalamina.

Algunas neoplasias pueden manifestarse con un perio-
do de evolucion subclinica prolongado en que los Uni-
cos sintomas sean tan inespecificos como fiebre de ori-
gen indeterminado, pérdida de peso o anemia. Es el
caso del hipernefroma, del cancer de pancreas o de los
linfomas. En nifios y jévenes, una anemia de larga evo-
lucién con antecedentes de ictericia recurrente, muchas
veces atribuida a hepatitis, es indicativa de un origen
congénito.

Exploracion fisica

En la exploracién clinica de un paciente con anemia
debe evaluarse, en primer lugar, la situacién de oxigena-
cion tisular y de pérdida de volumen, sobre todo en los
sindromes anémicos de instauracion aguda. Si son muy
graves, el paciente presentard datos de shock hipovo-
lémico, con disminucion del nivel de conciencia, taqui-
cardia con pulso muy débil, hipotensién, sudacién fria,
palidez y disnea. Cuando la instauracién de la anemia es
mas gradual, los mecanismos compensatorios retrasan la
aparicion de sintomas y se podra objetivar palidez o ic-
tericia segun el origen del cuadro, taquicardia, soplos
cardiacos funcionales e hipotensién ortostatica.

Segtin se trate de uno u otro origen, podran asociarse
distintos datos de exploracién, como las rdgades y uias
fragiles en la ferropenia; lengua depapilada, tinte subic-
térico conjuntival y alteraciones atdxicas de la marcha
en las anemias megaloblésticas y otros hallazgos que se
comentan en el apartado correspondiente.

Pruebas de laboratorio

Las pruebas analiticas que deben formar parte del pri-
mer escalén diagnéstico del sindrome anémico se reco-
gen en la tabla 2.

Hemograma. El hemograma completo confirma la exis-
tencia de la anemia y proporciona informacién sobre
su gravedad y la posible afecciéon de las otras series,
que permite una orientacion diagndstica. Los indices
eritrocitarios, sobre todo el volumen corpuscular medio
(VCM), resultan dutiles para detectar macro o microci-
tosis, y la hemoglobina corpuscular media (HCM) es
sensible a las alteraciones en la produccién de hemo-
globina.

Bioquimica. La bioquimica sanguinea también puede
aportar datos sobre la existencia de hemdlisis, por el
aumento de los valores de bilirrubina o de lactatodeshi-
drogenasa (LDH) séricos, asi como descartar una posi-
ble alteracion de la funcién renal.

Extension de sangre. Es importante la realizacién de
una extension de sangre periférica, que detecta altera-
ciones en el tamafio y la forma de las células sangui-
neas y puede indicar defectos en la proliferacién o
maduracién de los precursores eritrocitarios o una des-
truccién en la circulacién periférica. El frotis puede
evidenciar la existencia de policromasia, indicadora de
la salida a la circulacién de reticulocitos (con gran can-
tidad de ARN y ribosomas en su interior) desde la mé-
dula 6sea (MO), lo que informa de la idoneidad de la
respuesta a la eritropoyetina (EPO). La visualizacién en
el frotis de determinadas formas celulares resulta orien-
tadora de ciertos procesos patoldgicos, como se expone
en la tabla 3.

TABLA 2
Estudio inicial de la anemia

1. Hemograma:
Serie roja
I}Ilimero de hematies, hemoglobina, hematdcrito
Indices eritrocitarios: VCM, HCM, CMHC, etc.
Serie blanca
Férmula leucocitaria
Segmentacién de neutréfilos
Plaquetas
Velocidad de sedimentacién globular (VSG)
2. Bioquimica: BUN, creatinina, bilirrubina, proteinas,
LDH, etc.
3. Frotis de sangre periférica: morfologia celular
(anisocitosis, poiquilocitosis)
4. Recuento de reticulocitos
5. Metabolismo férrico: valores de hierro, transferrina,
ferritina, IST, CTFH
6. Orina: color, transparencia, hemoglobina, bilirrubina,
sedimento
7. Heces: color, consistencia, sangre oculta
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TABLA 3
Formas eritrocitarias en el frotis de sangre periférica

Esquistocitos: valvulopatia primitiva, disfuncién
de prétesis valvular, microangiopatias
(SHU, PTT, CID)

Esferocitos: esferocitosis hereditaria, hiperesplenismo,
anemia hemolitica autoinmune

Eliptocitos: eliptocitosis hereditaria

Dianocitos: talasemia, hepatopatia, hemoglobina C

Acantocitos: acantocitosis hereditaria, fallo hepatico

Drepanocitos: anemia falciforme

Punteado basofilo: talasemia, intoxicacién por plomo,
déficit enzimdtico eritrocitario

Dacriocitos: mieloptisis

Pilas de monedas (Rouleaux): crioaglutininas,
gammapatias monoclonales

Cuerpos de Howell-Jolly: asplenia

Parésitos intracelulares: paludismo

SHU: sindrome hemolitico urémico; PTT: pirpura trombdtica trom-
bocitopénica y CID: coagulacién intravascular diseminada.

Reticulocitos. El recuento de reticulocitos es util para
realizar una clasificacion inicial del sindrome anémico.
Los valores normales oscilan entre el 5 y el 15%o0 en
valor relativo o 25.000-80.000/ul en nimeros absolu-
tos. El porcentaje de cada paciente debe corregirse en
funcién del hematdcrito. El indice reticulocitario (IR)
proporciona informacién fiable de la respuesta a la
EPO, de una respuesta medular correcta y de unas con-
centraciones suficientes de hierro para afrontar la ma-
yor produccién de eritrocitos. Se calcula mediante la
siguiente férmula:

IR = n.° de reticulocitos X
hematdcrito del paciente/hematocrito normal
2

Un IR superior al 2-3% es marcador de anemia regene-
rativa y si es inferior al 2% indica un componente hipo-
regenerativo.

Metabolismo férrico. El estudio del metabolismo férri-
co ofrece una importante informacién en el abordaje
inicial del paciente con anemia. Los valores normales
se reflejan en la tabla 4.

Meédula dsea. Puede ser necesario realizar estudio de la
médula 6sea (MO) obtenida por biopsia/aspiracion, es-
pecialmente si los resultados de las pruebas previas
orientan hacia un origen hiporregenerativo o a una alte-
racién en la maduracién de los hematies. Proporciona
informacién sobre la arquitectura y celularidad de la
médula, asi como de la proliferaciéon y maduracién de
los precursores eritroides. El cociente entre los precur-
sores eritroides y granulociticos (E/G) se usa para valo-
rar la capacidad proliferativa de los primeros: un pa-
ciente con anemia hiporregenerativa presentard un
indice E/G inferior a un tercio o la mitad, mientras que

TABLA 4
Parametros normales del metabolismo férrico

Hierro sérico: 50-150 pg/dl

Capacidad de fijacion de la transferrina (TIBC):
300-360 pg/dl

Ferritina sérica
en el varén adulto: 50-150 pg/l
en la mujer adulta: 15-50 pg/l

Tranferrina: 200-400 mg/100 ml

Indice de saturacién de transferrina (IST): 30-50%

si la anemia es hemolitica o posthemorragica el cocien-
te E/G serd de 1:1. Si el cociente E/G es normal y sin
embargo el indice reticulocitario es bajo, se tratard de
una anemia con trastornos en la maduracién intramedu-
lar de los hematies ya formados.

Clasificacion inicial de la anemia

Los resultados de las primeras pruebas de laboratorio
permiten orientar el diagndstico y establecer una prime-
ra clasificacion fisiopatoldgica para continuar el estudio
de una forma dirigida. Como queda esquematizado en
la figura 1, combinando los datos del hemograma con
la VCM y la amplitud de distribucién eritrocitaria
(ADE) y el indice reticulocitario, se pueden definir los
tres grupos principales de anemias: a) las hipoprolifera-
tivas, debidas a un defecto en la respuesta de la MO;
b) las secundarias a un defecto en la maduracion de
los precursores a pesar de una produccién eficaz, y
c¢) las debidas a un aumento de la destruccién o pérdida
de los hematies en la circulacion periférica.

Anemias hipoproliferativas

Constituyen el mayor grupo de anemias en la practica
clinica. Se deben a una respuesta insuficiente de la mé-
dula frente a la falta de células maduras en sangre peri-
férica. Dentro de este grupo se distinguen tres subgru-
pos, seglin su mecanismo fisiopatoldgico:

Afeccion medular primaria

Las anemias hipoproliferativas causadas por lesiones
medulares engloban la anemia apldsica, la aplasia eri-
trocitaria pura, los sindromes mielodisplasicos y la mie-
loptisis.

Anemia apldsica. Esta afectada la produccién de todos
los precursores eritroides, granulociticos y megacario-
citicos, lo que se traduce en una pancitopenia periféri-
ca. Es mas frecuente entre jovenes (de 15 a 30 afios) o
en personas mayores de 60, y fundamentalmente son de
causa adquirida. En la tabla 5 se resefian las principales
etiologfas.

10 Medicina Integral, Vol. 38, Nim. 1, Junio 2001



Consulta diaria. Qué haria usted ante... un paciente con anemia

Hemograma completo

Recuento reticulocitario

s

|  Pérdidas periféricas

| | Tamafio y forma hematies |

N

| IR >m6 | Normocitica | Macro-microcitosis |

| Hemorragia| | Eemelles | | Hipoproliferativa | Trastornos

madurativos

Fig. 1. Algoritmo diagnéstico de
una anemia. IR: indice reticu-

| Afeccién medular

Ferropenia

locitario, y EPO: eritropoyetina.

A las manifestaciones del sindrome anémico se unen los
sintomas derivados de la afeccién de las otras series.

El diagnéstico comienza por constatar en el hemogra-
ma la presencia de pancitopenia, con normocromia y
normocitosis, junto a un IR inferior a 2, que confirma la
situacién hipoproliferativa. Debe confirmarse mediante
estudio morfolégico y citogenético de MO, para distin-
guir entre las causas adquiridas y congénitas. El diagnés-
tico diferencial debe realizarse con el sindrome displasi-
co hipocelular (el frotis puede ser de gran utilidad), la
leucemia aguda paucicelular (segin la presencia o no de
blastos) y la leucemia de células peludas (por la morfolo-
gia de las mismas).

En el tratamiento, es fundamental la retirada del agente
etiolégico sospechoso. Si no existiera, el tratamiento
definitivo serd el trasplante de MO de un familiar histo-
compatible. La terapia de soporte (transfusiones, anti-
bioterapia, etc.) es importante en el mantenimiento de
los pacientes hasta la realizacion del trasplante. En los
pacientes no candidatos a trasplante se han usado inmu-
nodepresores, como la ciclofosfamida, la ciclosporina o
los corticoides. Los ensayos clinicos con factores de
crecimiento hematopoyético han dado resultados insa-
tisfactorios.

Aplasia eritrocitaria pura. Se trata de una ausencia ex-
clusiva de precursores eritroides. Como el grupo ante-
rior, pueden ser hereditarias o adquiridas, bien idiopéti-
cas o asociadas a otros procesos como linfomas,
timomas, enfermedades autoinmunes (LES o anemia re-
fractaria simple) o infecciones, sobre todo viricas (VIH,
Parvovirus B19, virus de Epstein-Barr [VEB]). También

pueden producirla algunos farmacos e, incluso, el emba-
razo. Para el diagndstico se siguen los mismos pasos que
en el grupo anterior. El tratamiento se basa en la supre-
sion del agente etioldgico si existe. Si se asocia a in-
feccion por Parvovirus B19 resultara eficaz el tratamien-
to con inmunoglobulinas; si se considera la causa inmu-
ne, se utilizaran inmunodepresores.

Sindromes mielodispldsicos. Son un grupo de procesos
adquiridos que suelen cursar con pancitopenia, IR bajo
y médula normo o hipercelular, pero con formas clara-
mente displdsicas. Son trastornos clonales cuya etiolo-
gia no estd bien aclarada. Suelen evolucionar a leuce-
mias agudas.

Su presentacion clinica suele ser insidiosa, con sintomas
derivados de la afeccidn de las tres series. Para confirmar
el diagnéstico se valoraran el grado de celularidad de la
médula, el nimero de blastos y sideroblastos en anillo y
la existencia de cambios displasicos. Puede ser de ayuda
la realizacién de un estudio citogenético de las células
medulares. Existen 5 tipos de procesos mielodisplasicos:
la anemia refractaria simple (AR), la anemia refractaria
con sideroblastos en anillo (ARSA), la anemia refracta-
ria con exceso de blastos (AREB), la anemia refractaria
con exceso de blastos en transformacion (AREB-t) y la
leucemia mielomonocitica crénica (LMMC). La descrip-
cién de cada grupo queda fuera del propésito de este tra-
bajo. El diagnéstico diferencial debe establecerse con de-
terminadas carencias vitaminicas que pueden producir
cuadros similares (B, B,, o 4cido fdlico), con la anemia
aplésica, la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN),
la leucemia aguda aleucémica en la que no se ven blastos
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TABLA 5
Causas de anemia aplasica

Adquiridas
Farmacos (quimioterdpicos, cloranfenicol, sulfamidas,
etc.)
Otros toxicos (benceno, insecticidas, disolventes, etc.)
Radiaciones
Virus de la inmunodeficiencia humana, de Epstein-
Barr
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Enfermedad del injerto contra huésped
Enfermedades del tejido conectivo
Hereditarias
Anemia de Fanconi
Disqueratosis congénita
Idiopaticas (50 o 60% de los casos)

circulantes, la mielofibrosis aguda y crénica y la anemia
mieloptisica.

El trasplante de MO es la tnica terapia curativa. En los
pacientes no candidatos se deben administrar transfusiones
periddicas de hematies (intentando evitar el desarrollo de
hemocromatosis con quelantes, como la desferroxamina),
plaquetas, antibidticos, factores de crecimiento hematopo-
yético, vitaminas, corticoides, inmunodepresores, etc.

Anemias ferropénicas

Se caracterizan por un descenso de la masa eritrocitaria
secundaria a un déficit de hierro que puede ser debido a
un aporte insuficiente, a un aumento del consumo o
a un exceso de pérdidas, como se resume en la tabla 6.
Las pérdidas digestivas crénicas son la causa mds fre-
cuente de ferropenia, bien por hernia de hiato, gastritis,
ulcera gastroduodenal, hemorroides, neoplasias, enfer-
medad inflamatoria, lesiones vasculares, etc. Determi-
nados farmacos, como la aspirina, los antiinflamatorios
o los corticoides, pueden contribuir a la lesién de la
mucosa favoreciendo la hemorragia.

Las manifestaciones clinicas suelen aparecer de forma
lenta y progresiva, lo que justifica que las cifras de he-
moglobina puedan llegar a ser muy bajas en el momen-
to del diagnéstico. Los signos y sintomas que orientan
al déficit de hierro se dan en todos los tejidos de alto re-
cambio celular. Se observaran glositis, queilitis, trastor-
nos tréficos de la piel, fragilidad de pelo y uias, las
cuales a su vez pueden adoptar una forma tipica en cu-
chara, etc.

El diagnéstico se basa en el hemograma, el recuento de
reticulocitos y la determinacién de los valores de hie-
rro, ferritina, transferrina, indice de saturacién y capaci-
dad total del transporte de hierro. Los hematies son mi-
crociticos e hipocrémicos. La ADE estd aumentada
(> 14-15%) como expresion de la heterogenicidad exis-
tente entre la poblacién eritrocitaria. Este dato es util
para diferenciar una anemia ferropénica de las talase-
mias, ya que en éstas la ADE es menor, al ser la morfo-

TABLA 6
Causas de anemia ferropénica

1. Aporte insuficiente
Dieta deficitaria
Malabsorcién intestinal
Alteracion de la motilidad
Férmacos que interfieran en la absorcién
Enfermedad celfaca
Reseccién géstrica, aclorhidria
2. Aumento de consumo (embarazo, lactancia, etc.)
3. Aumento de pérdidas
Ginecoldgicas
Digestivas
Hemorragias crénicas a otros niveles
Sangrias repetidas

logfa eritrocitaria mas homogénea. Cuando el déficit de
hierro se perpetia, disminuye la formacién de reticulo-
citos; de ahi que este grupo forme parte de las anemias
hiporregenerativas.

La investigacién y el tratamiento de la causa de la fe-
rropenia es fundamental en su tratamiento. Las transfu-
siones de hematies se reservan para los casos de anemia
grave con clinica manifiesta. La reposicién del hierro,
para corregir el déficit y reponer los depdsitos, se reali-
za con la administracion oral de sales ferrosas, siendo
el mas utilizado el sulfato ferroso por su mejor toleran-
cia digestiva. La absorcién es mayor en ayunas, y debe
tenerse en cuenta posibles situaciones de malabsorcion,
aclorhidria u otras que puedan hacer ineficaz el trata-
miento por via oral. La dosis habitual para un adulto
oscila entre 200-250 mg de hierro diario. En los nifios
la dosis es de 3 mg/kg/dia. Los efectos secundarios mas
frecuentes son los gastrointestinales, como nduseas, vo-
mitos, diarrea, etc. La respuesta al tratamiento se valora
con un hemograma a los 7 dias de comenzar el trata-
miento, comprobando el aumento en la cifra de reticu-
locitos. En uno o dos meses, y segtin la gravedad de la
anemia, la hemoglobina debera haber alcanzado valores
normales, y a partir de ese momento se continuard el
tratamiento otros 6 meses como minimo para replecio-
nar los depdésitos de hierro.

Si existe una causa que impida el aporte por via oral, se
puede recurrir al hierro parenteral, que se administra en
forma de hierro dextrano. La dosis se calcula mediante
la siguiente férmula:

Dosis total (mg) = peso (kg) x 2,3 x (hemoglobina
deseada — hemoglobina del paciente en g/dl)

A esto se afiadirdn entre 500 y 1.000 mg mds hasta re-
poner los dep6sitos.

Otras anemias hipoproliferativas

La falta de respuesta medular se produce por la coexis-
tencia de distintos factores; son varios los procesos y
entidades en que podemos encontrarlas.
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Anemia de los procesos inflamatorios. Los mediadores
de inflamacién (TNF, II-1, IFN, etc.) son capaces de in-
hibir la proliferacién de precursores eritroides a nivel
medular, la liberaciéon de EPO por el rifién y la libera-
cién del hierro por las células del sistema reticuloendo-
telial.

Es una anemia generalmente moderada, normocitica y
normocrémica o microcitica e hipocroma segtin predo-
mine o no la falta de disponibilidad de hierro. Los de-
positos de hierro en la médula son normales o elevados.
La sideremia y la capacidad de fijacion de la transferri-
na estan disminuidas y la ferritina estd aumentada como
reactante de fase aguda. Estos datos permiten diferen-
ciarlas de otras anemias hipoproliferativas.

Anemia de la insuficiencia renal. Es secundaria a la dis-
minucién de la vida media de los hematies por la hipera-
zoemia sumada a la deficiente produccién de EPO por el
rifién enfermo. El grado de anemia suele ser paralelo al
de insuficiencia renal. Los parametros de laboratorio son
similares a los del resto del grupo, excepto los del meta-
bolismo férrico, que se mantienen normales en la nefro-
patia incipiente, a diferencia de los otros grupos. La de-
terminacién de EPO sérica no resulta de utilidad, ya que
puede ser normal, puesto que el defecto se debe a una res-
puesta inadecuada a la intensidad de la anemia, y no a
una pérdida absoluta de formacién de EPO.

Otros. En los estados que cursan con disminucién del
metabolismo parece que la menor respuesta de EPO a
la anemia indica una menor necesidad de oxigeno. Esto
ocurre en varones sometidos a supresion hormonal,
en el hipotiroidismo y en la insuficiencia suprarrenal.
También es normal la existencia de anemia en pacien-
tes con carencias proteicas y en hepatopatias, sobre
todo de origen alcohdlico, por acumulacién de coleste-
rol en el hematie o por efecto toxico directo del alcohol
sobre el mismo.

El tratamiento en estos procesos debe ser individualiza-
do y comienza por un correcto diagnéstico y control de
la causa subyacente, en ocasiones suficiente para corre-
gir la anemia. Sélo se recurrird a las transfusiones en
caso de anemias muy graves o sintomaticas, sobre todo

en personas de edad avanzada. El tratamiento con EPO
(50-150 U/kg por via subcutdnea, tres veces en semana)
se ha demostrado eficaz en pacientes con nefropatia ter-
minal. Si el paciente llegara a hacerse refractario al tra-
tamiento, cuando aumentan demasiado las necesidades
de EPO, se recurrira a las transfusiones.

Trastornos en la maduracion celular

En este grupo de anemias se combina un IR bajo con
una morfologia eritrocitaria caracteristica: puede existir
macrocitosis si el defecto se produce en la maduracién
nuclear y microcitosis cuando el fallo de maduracién se
da en el citoplasma. El estudio morfolégico de la médu-
la objetiva un incremento del cociente E/G hasta valo-
res superiores a 1:1, lo que indica una correcta produc-
cién intramedular de precursores eritroides. Los dos
grupos fundamentales son:

Defectos citoplasmdticos
Dentro de este grupo hay tres posibles origenes, cuyas
diferencias se resumen en la tabla 7.

Déficit de hierro. Ya descrito por pertenecer también al
grupo fisiopatolégico anterior.

Alteraciones de la hemoglobina. Cuando el defecto
consiste en la produccién de cadenas anormales de he-
moglobina, se habla de hemoglobinopatias. Sin embar-
20, si la alteracién supone una reduccién del nimero de
estas cadenas se conocen como talasemias. La diferen-
cia entre ellas no siempre es completa.

En las hemoglobinopatias se producen mutaciones en
los genes de la globina que pueden alterar la estabilidad
de la hemoglobina en situaciones de bajo nivel de oxi-
geno, haciendo que ésta precipite en el citoplasma
(cuerpos de Heinz) y produzca la deformacion de los
hematies. Dentro de estos trastornos el mds representa-
tivo es la anemia de células falciformes o drepanocito-
sis. En ella, los hematies deformados en situaciones de
hipoxemia atraviesan poco o nada los vasos pequefios,
lo que provoca infartos repetidos, sobre todo en el
bazo, pulmén, rifién y cerebro.

TABLA 7
Parametros férricos en los defectos citoplasmaticos
FERROPENIA TALASEMIA ANEMIA SIDEROBLASTICA

Tamano Microcitosis Microcitosis Micro/normocitosis
Sideremia Normal o T Normal o

TIBC T Normal Normal
Saturacion < 10% 30-80% 30-80%
Ferritina <15 50-300 50-300
Hemoglobina Normal Anormal Normal

TIBC: capacidad de fijacion de hierro de la transferrina.
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Ademds de los signos y sintomas propios de la anemia,
los pacientes suelen presentar ictericia por la hemdlisis
y predisposicion a la formacién de cdlculos biliares.
Otros sintomas dependen directamente de la oclusion
de los vasos pequefios, con desprendimientos de retina,
afeccion renal por necrosis papilar, dlceras en las pier-
nas, priapismo, infartos pulmonares con desarrollo de
hipertension pulmonar e infartos esplénicos que pueden
llegar a producir una situacién de asplenia funcional
con mayor susceptibilidad a infecciones. En nifios pue-
den darse ictus con graves secuelas neuroldgicas. La in-
suficiencia renal y pulmonar es progresiva y muchas
veces es causa de muerte en estos pacientes. En ocasio-
nes pueden aparecer crisis agudas de dolores 6seos por
infartos en estas zonas, de secuestro esplénico de los
hematies y de hemdlisis agudas e intensas.

El diagndstico se basa en la existencia de hemoglobina
falciforme, que se confirma sometiendo a los hematies
a un agente reductor, el metabisulfito sédico, y compro-
bando que éstos adoptan la forma caracteristica. La rea-
lizacién de una electroforesis permitird identificar a la
hemoglobina S responsable del proceso.

Es fundamental en el tratamiento evitar las situaciones
que pueden desencadenar las complicaciones. La hidro-
xicarbamida, un farmaco que inhibe la eritropoyesis
normal favoreciendo la formacién de cadenas gamma,
con lo que aumenta la hemoglobina fetal, que interfiere
con la falciformacién, disminuye las crisis. El dnico
tratamiento definitivo es el trasplante alogénico de mé-
dula ésea.

Entre las talasemias se distinguen varios tipos (alfa y
beta), segtin la globina defectuosa, y dentro de éstos,
varios grados de gravedad segin los genes afectados.
El més leve dentro de las alfatalasemias es el rasgo ta-
lasémico alfa, en el que los pacientes presentan una dis-
creta anemia con microcitosis e hipocromia. En el otro
extremo estarian las formas incompatibles con la vida.
En las betatalasemias la gravedad depende de la afec-
cién (delecién o mutacién) de uno o varios genes, y la
clinica también serd distinta en uno u otro caso.

El diagnéstico, una vez sospechado el trastorno con los
datos presentes en la tabla 7, se comprueba realizando
un estudio electroforético de las cadenas de la hemo-
globina. El tratamiento consiste en transfusiones repeti-
das, teniendo en cuenta las posibles sobrecargas de hie-
o y, en ocasiones, la esplenectomia.

Defectos a nivel nuclear

Los defectos de la maduracién nuclear comportan una
disminucion de la sintesis de ADN. Las alteraciones en
la eritropoyesis asociadas a este defecto se conocen
como anemias megaloblasticas y pueden deberse a un
déficit de vitamina B, o cobalamina, de 4cido félico o
de ambos. Las distintas causas del déficit de uno u otro
varfan segun las distintas zonas geograficas (tabla 8).

TABLA 8
Anemias megaloblasticas

1. Déficit de vitamina B, o cobalamina
Déficit de aporte
Malabsorcién
Déficit de factor intrinseco (FI)
Anemia perniciosa
Gastrectomia
Ausencia congénita de FI
Afeccion de ileon terminal (reseccion, enteritis
regional, espre, etc.)
Farmacos: neomicina, colchicina, etc.
Otros: infecciones
2. Déficit de 4cido félico
Déficit de aporte
Aumento de necesidades: embarazo, lactancia,
neoplasias, etc.
Malabsorcion
Interacciones (fairmacos, alcohol, etc.)
3. Otras causas
Féarmacos que alteran el metabolismo del ADN:
citotéxicos
Trastornos enzimaticos

Una de las mds frecuentes es la anemia perniciosa, de-
bida a un déficit de factor intrinseco por atrofia de la
mucosa gdstrica. Asociada a alteraciones inmunes, se
pueden demostrar anticuerpos anticélulas parietales
gdstricas en el 90% y antifactor intrinseco en el 60% de
los pacientes.

En el déficit de cobalamina, ademas del sindrome ané-
mico y de la clinica propia de cada proceso, coinciden
manifestaciones gastrointestinales (lengua dolorosa y
depapilada, anorexia, pérdida de peso, diarrea o estreiii-
miento) y del sistema nervioso por desmielinizacion y
degeneracién axonal, como parestesias, ataxia, trastor-
nos esfinterianos, etc. En el déficit de folatos es mas
frecuente encontrar al paciente en situacién de malnu-
tricion importante; sin embargo, no suele haber mani-
festaciones neurolégicas.

Una macrocitosis importante (VCM > 110) hace vero-
simil el diagnéstico de anemia megaloblastica. El IR es
bajo y con frecuencia se pueden ver afectadas las otras
series, segun la gravedad del proceso. Es muy tipico el
hallazgo de neutréfilos hipersegmentados, y su presen-
cia debe indicar el diagndstico de megaloblastosis. En
la extension de sangre periférica podrdn verse anisoci-
tosis, poiquilocitosis, macroovalocitos, punteado basoé-
filo, hematies nucleados y cuerpos de Howell-Jolly. El
examen de la médula 6sea objetiva hipercelularidad
con cociente E/G bajo, hierro abundante, precursores
eritroides grandes con asincronia nucleocitopldsmica y
conformacién anormal de la cromatina con mitosis
también anormales.

La hemdlisis intramedular de precursores produce
aumento de LDH Yy bilirrubina no conjugada, con hap-
toglobina disminuida. La determinacién de los valores
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de vitamina B,, y dcido f6lico confirmardn el diagndsti-
co. Cifras menores de 100 pg/ml de cobalamina y de
4 ng/ml de folatos indican un déficit importante. Tam-
bién pueden medirse en sangre los metabolitos de la co-
balamina (homocisteina o acido metilmalénico).

Tras la confirmacion del déficit de cobalamina, su etio-
logia puede intentar filiarse mediante el test de Schi-
lling: tras la administraciéon de vitamina B,, marcada
por via oral, a la vez que una cantidad de la misma por
via parenteral, se comprueba 24 h después su excrecién
en orina. Si la causa del déficit es la malabsorcién, la
excrecion urinaria serd baja. En la segunda parte de
la prueba se administra la vitamina B, marcada mds
factor intrinseco. Si existe anemia perniciosa, se com-
probard un aumento de cobalamina radiactiva en orina.
Si la prueba sigue siendo anormal, indicard malabsor-
cién de otro origen, como un sindrome del asa ciega o
una enfermedad del {leon terminal.

Su tratamiento exige el de la causa subyacente en cada
caso. Ademads, serd necesario administrar los suplemen-
tos del elemento deficitario. La vitamina B,, se admi-
nistra en forma de cianocobalamina intramuscular. Se
comienza con 100 pg/dia en la primera semana, pasan-
do a 100 pg dos veces en semana en la segunda. En las
4 semanas siguientes se administrardn 100 pg semana-
les y posteriormente una dosis mensual de por vida. Pe-
riodicamente debe realizarse endoscopia digestiva por
el riesgo de adenocarcinoma géstrico.

El déficit de 4cido fdlico se repone con dosis de 1-
5 ng/dia por via oral. Si el componente de malabsor-
cién es muy importante, puede recurrirse a la via paren-
teral. Si la anemia es secundaria a formacos antagonis-
tas de los folatos se utilizara el 4cido folinico.

Aumento de destrucciéon de hematies

Este grupo se caracteriza por un IR elevado (> 3) que
representa intacta la capacidad regenerativa de la mé-
dula. Suele deberse a hemorragia o a hemdlisis.

Hemorragia

La pérdida aguda de sangre suele ser clinicamente evi-
dente, por lo que resulta dificil que plantee un problema
diagnéstico. La pérdida de hierro con los hematies hace
que la capacidad de respuesta de la médula sea modera-
da (IR = 3) y menos duradera que en el siguiente grupo.
El tratamiento dependerd de la cuantia de la sangre per-
dida y de la gravedad de la anemia, y el pilar basico se-
ran las transfusiones de hematfes.

Hemodlisis

Las anemias por destruccién de los hematies se caracte-
rizan por un aumento importante del IR (mayor de tres
veces el valor normal), lo que conduce a macrocitosis.
Las anemias hemoliticas pueden presentarse como cua-

dros agudos y autolimitados que, a su vez, pueden ser
intra o extravasculares, o como formas cronicas de lar-
ga evolucidn. Las distintas formas de anemias hemoliti-
cas se recogen en la tabla 9.

Anemias hemoliticas congénitas. Dentro de las hemdli-
sis hereditarias se encuentran aquellas producidas por
defectos en la membrana del hematie, que alteran su
forma normal y su capacidad de deformacion al atrave-
sar determinadas zonas de la circulacién, principalmen-
te el bazo, donde quedan atrapados y son destruidos.
Otra causa de hemolisis congénita son las alteraciones
enzimdticas del hematie, como el déficit de piruvato-ci-
nasa o de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD).

La clinica en ambos grupos suele ser la superposicion
del sindrome anémico, esplenomegalia e ictericia por el
aumento de bilirrubina no conjugada. Se genera mayor
cantidad de pigmento biliar y, por tanto, es frecuente la
historia familiar de célculos biliares desde la infancia.
La hiperplasia eritroide puede ser tan intensa que a ve-
ces se ven masas paravertebrales de focos de eritropo-
yesis extramedular. El diagndstico se basa en un IR
aumentado, un VCM normal o alto y valores de bilirru-
bina no conjugada y LDH elevados que apuntan al
diagnéstico de hemolisis. El frotis de sangre periférica
evidencia la presencia de esferocitos, eliptocitos, esto-
matocitos y cuerpos de Heinz. Otras pruebas, como la

TABLA 9
Anemias hemoliticas

1. Congénitas o hereditarias
Alteraciones de la membrana eritrocitaria: esferocitosis,
eliptocitosis, etc.
Alteraciones enzimdticas del hematie: déficit de
piruvato-kinasa, de G6PD, etc.
Hemoglobinopatias: estructurales, talasemias
2. Adquiridas
Mecanismo inmune
Aloinmune
Transfusién incompatible
Enfermedad hemolitica del recién nacido
Autoinmune
Anticuerpos calientes
Anticuerpos frios
Hemoglobinuria paroxistica a frigore
Inmune por farmacos
Mecdnicas
Microangiopaticas
Purpura trombdtica trombocitopénica (PTT)
Sindrome hemolitico urémico (SHU)
Prétesis valvulares
Traumaticas
Infecciosas: pardsitos (paludismo, toxoplasma)
y bacterias
Fisicoquimicas: oxidantes, venenos, hemodidlisis, etc.
Secundarias a otros procesos: hipofosfatemia,
hepatopatia, insuficiencia renal, etc.
Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

GO6PD: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.
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fragilidad osmética de los hematies o la autohemdolisis
(incubando los hematies 48 h y comprobando su hemo-
lisis espontdnea), ayudan a confirmar el diagnéstico. El
tratamiento, cuando la hemdlisis es importante, suele
ser la esplenectomia, aunque en ocasiones las crisis
pueden ceder espontdneamente tras desaparecer la si-
tuacién desencadenante. En casos graves pueden reque-
rirse transfusiones, en espera del tratamiento definitivo.

Anemias hemoliticas adquiridas. Las anemias hemoliti-
cas de mecanismo inmune estdn mediadas por anticuer-
pos, ya sean alo o autoanticuerpos. El grupo de las
autoinmunes es muy heterogéneo, y son muy variados
los anticuerpos dirigidos contra los antigenos de super-
ficie de los hematies. Los autoanticuerpos calientes, re-
activos a temperaturas cercanas a 37 °C, originan en la
mayoria de los casos una hemdlisis extravascular por
atrapamiento de los hematies en el bazo o higado. Por
lo general suelen ser crénicas, poco intensas, y cursan
con anemias leves o moderadas. En el hemograma se
objetivard una anemia normocitica y normocrémica
aunque, si estd elevado el nimero de reticulocitos, pue-
de ser macrocitica. El frotis de sangre periférica objeti-
vard esferocitos, policromasia, punteado basdfilo y he-
maties nucleados en los casos graves. El estudio de la
médula 6sea pone de manifiesto hiperplasia de la serie
roja con megaloblastosis y puede ayudar al diagndstico
de un sindrome linfo o mieloproliferativo al que van
frecuentemente asociados. La positividad del test de
Coombs directo permite diferenciar este tipo de hemo-
lisis de las no autoinmunes, aunque puede existir un
porcentaje minimo con un resultado negativo. El Co-
ombs indirecto es positivo hasta en un 80% de los pa-
cientes.

El tratamiento dependerd de que se trate de un cuadro
primario o secundario, en cuyo caso resulta fundamen-
tal tratar la enfermedad de base. Deben evitarse las
transfusiones o recurrir a ellas solamente en caso de
anemia grave, para lo cual se transfundird isogrupo
ABO y D. La base del tratamiento son los corticoides a
dosis iniciales de 1 mg/kg/dia de metilprednisolona,
que se iran reduciendo hasta 20-30 mg/dia cuando se
compruebe el ascenso de la hemoglobina. A partir de
ahi se continuara la reduccion de dosis paulatinamente.
La esplenectomia se reserva para el fracaso de los corti-
coides. Si fracasa se emplearan farmacos inmunodepre-
sores, como la ciclofosfamida a dosis de 60 mg/m? o la
azatioprina a 80 mg/m?. El uso de gammaglobulinas i.v.
no resulta tan eficaz como en otros procesos.

La hemolisis también puede ser debida a anticuerpos
frios o crioaglutininas, que producen aglutinacién intra-
vascular (acrocianosis) y hemdlisis a temperaturas ba-
jas. Pueden ir asociados a procesos linfoproliferativos o
infecciosos y la anemia suele ser leve o moderada. El
hemograma puede objetivar un «falso aumento» del

VCM por la aglutinacién, pero la extensién de sangre
periférica a 37 °C permite distinguirlo de una verdadera
macrocitosis. El diagndstico se establece demostrando
la existencia de crioaglutininas, que son bastante espe-
cificas de estos procesos.

En el tratamiento de las formas leves puede ser sufi-
ciente con evitar la exposicion al frio. Los glucocorti-
coides y la esplenectomia no son tan eficaces como
en el grupo anterior, por lo que si es necesario se re-
curre a plasmaféresis o al tratamiento de la enfermedad
de base. En las formas idiopéticas puede resultar eficaz
el interfer6n alfa a dosis de 3 a 5 millones U sema-
nales.

La hemoglobinuria paroxistica a frigore es un tipo de
anemia hemolitica autoinmune poco frecuente que sue-
le ir asociada a procesos viricos (sobre todo en nifios) y
cursa con brotes de dolor abdominal, fiebre y escalo-
frios que aparecen con el frio, duran 2 o 3 semanas y
son autolimitados. En estos casos los tests de Coombs
directo e indirecto suelen ser negativos. La incubacién
de hematies normales con suero del paciente a 4 °C y
la comprobacién de hemdlisis, junto con el cuadro cli-
nico compatible, suelen ser diagndsticas. En el trata-
miento es basico evitar la exposicién al frio hasta que el
brote se autolimite.

La anemia hemolitica inmune inducida por farmacos
puede obedecer a un doble mecanismo: como en la he-
mdlisis inducida por anticuerpos calientes, cuyo mejor
ejemplo es la alfametildopa, o como haptenos que se
unen a la superficie del hematie induciendo la forma-
cién de anticuerpos contra el complejo hematie-fairma-
co, caso de la penicilina y la quinidina. El diagndstico
es sobre todo clinico, aunque puede confirmarse con un
test de Coombs directo e indirecto, que serd positivo
siempre en el primer caso y sélo si se aiade el farmaco
en el segundo. Basta con suspender el farmaco implica-
do para controlar el cuadro.

En el grupo de anemias hemoliticas de causa mecanica,
la rotura de los hematies se produce por embates sufri-
dos en la circulacién, con la consiguiente hemolisis in-
travascular. Cuando la causa es macrovascular la ane-
mia puede ser intensa y se observardn valores elevados
de reticulocitos, esquistocitos, bilirrubina y descenso de
la haptoglobina. El test de Coombs suele ser negativo y
el tratamiento es el de la causa subyacente.

El grupo de mecanismo microangiopatico es muy hete-
rogéneo, y a la hemdlisis se afiaden los sintomas pro-
pios de cada proceso: en la pirpura trombdtica trombo-
citopénica (PTT) y en el sindrome hemolitico urémico
(SHU) las manifestaciones clinicas tipicas, la anemia
hemolitica con esquistocitos y test de Coombs negati-
vo, trombopenia, insuficiencia renal y pruebas de coa-
gulacién normales deben hacer sospechar el diagndsti-
co. La plasmaféresis proporciona buenos resultados,
aunque en ocasiones hay que mantener las sesiones du-
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rante varios meses. La utilidad de los corticoides es
dudosa, y se puede recurrir a los inmunodepresores y
esplenectomia si no se controla el cuadro con la plas-
maféresis.

Las restantes causas de hemolisis descritas en la tabla 9
son poco frecuentes y deben sospecharse por la clinica
y la relacion directa con el agente causal. Asi mismo el
tratamiento suele ser la retirada de ese agente.

Por ultimo, la hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) es una entidad producida por un defecto intra-
corpuscular adquirido de las células madre. Se caracte-
riza por anemia hemolitica, trombosis venosas y hema-
topoyesis ineficaz que, incluso, puede pasar por fases
de verdadera anemia aplasica. El diagnéstico se sospe-
cha en un paciente con clinica compatible, datos de he-
molisis intravascular y un test de Ham y de lisis con sa-
carosa positivos. La confirmacion se realiza con la
determinacién por citometria de flujo de las proteinas
CD59 y CDS55, que estardn disminuidas. En cuanto al
manejo, las transfusiones se realizan tanto para aumen-
tar las cifras de hemoglobina como para disminuir la
produccién de hematies por la médula 6sea. El uso de
andrégenos y corticoides (15-30 mg de prednisona en
dias alternos) puede disminuir la hemdlisis. Si la pérdi-
da de hierro por orina es importante, puede ser necesa-
rio un aporte adicional, pero a veces debe administrarse
asociado a corticoides o transfusiones para evitar la cri-
sis hemolitica que comporta la formacién de hematies
jovenes. Los cuadros trombdticos se tratan igual que
los de cualquier otra etiologia, y para la hipoplasia me-
dular se administrard globulina antitimocito a dosis de
150 mg/kg, 4 a 10 dias, asocidndola a corticoides. La

Unica forma de erradicar completamente el clon anor-
mal es el trasplante de médula dsea.
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