ANEMIAS
Introducción 

La anemia se trata de un síndrome y como tal, son varios los procesos que pueden cursar con una disminución de la hemoglobina, característica que la define. Constituye uno de los problemas más frecuentes con los que ha de enfrentarse el médico. Su enorme prevalencia deja traslucir la gran importancia que tiene, tanto en sus aspectos clínicos como sociales. Se calcula, según datos de la OMS, que un 30 por ciento de la población mundial la presenta y en la mitad de ellos, la carencia de hierro es su causa. En nuestro país, al igual que en otros países desarrollados, su incidencia es mucho menor, aunque en algunos sectores sociales, de bajo nivel económico o mujeres en edad fértil, se acerca a las cifras anteriores. 

 

Eritropoyesis
Es el proceso de formación de los eritrocitos. A partir de las células madre o pluripotentes, con capacidad para producir todas las células de la sangre, algunas se diferencian hacia la primera célula de la línea eritroide que es la BFU-E y posteriormente la CFU-E, estas dos células se identifican en cultivos celulares por sus características de crecimiento. La BFU-E da lugar a grandes colonias de eritrocitos maduros después de 2-4 semanas de cultivo, la CFU-E produce pequeñas colonias a los 7 días de cultivo in vitro.

La maduración de la CFU-E da lugar al proeritroblasto, que es el primer precursor que se reconoce morfológicamente en la médula ósea. En sucesivas divisiones van apareciendo precursores más pequeños, con núcleos cada vez más pequeños y de cromatina más condensada y con mayor contenido de hemoglobina en el citoplasma, por lo que se ve cada vez más rosado. Estas células se denominan: eritroblasto basófilo, eritroblasto policromatófilo y eritroblasto ortocromático. Finalmente, cuando pierde el núcleo se denomina reticulocito. Esta célula ya no se divide, pero tiene polirribosomas (que es la causa de que se vea al microscopio algo azulado o basófilo) y mitocondrias para continuar sintetizando hemoglobina (Hb). El reticulocito está 1-2 días en la médula y 1-2 días circulando en la sangre hasta que acaba en un eritrocito maduro. La vida media del eritrocito es de 120 días.

El principal regulador de la eritropoyesis es la eritropoyetina (EPO) que en más de un 90 por ciento es producida en el riñón. El estímulo para la producción es la disminución de la tensión de oxígeno en el tejido renal. La EPO actúa especialmente sobre la CFU-E, esta célula tiene gran cantidad de receptores para ella. Sin EPO la CFU-E sufre apoptosis o muerte celular, en presencia de EPO prolifera y se diferencia a proeritroblastos. Otros factores que influyen en la eritropoyesis son:

• IL3 (interleuquina 3), GM-CSF (factor estimulante de colonias granulomonocíticas), tiroxina y andrógenos.

• El aporte de hierro, vitaminas (B12, fólico, vitamina C, piridoxina o B6) y aminoácidos.

Durante la maduración de los eritroblastos va aumentando el contenido de hemoglobina en el citoplasma. La hemoglobina se forma por la unión de cuatro cadenas globínicas a cuatro grupos hemo. La síntesis del hemo se produce fundamentalmente en la mitocondria; el grupo hemo es el resultado de la combinación de la protoporfirina IX con el hierro. El hierro que se necesita para la síntesis de la hemoglobina es transportado a los eritroblastos por la transferrina, que se une a unos receptores de membrana específicos.

	


La función del eritrocito es el transporte de oxígeno a los tejidos y de CO2 a los pulmones. Esta función la realiza la Hb. El metabolismo del eritrocito está dirigido a mantener el equilibrio osmótico, por la elevada concentración de proteína intracelular representada por la Hb. y a mantener el hierro del grupo hemo en estado reducido (Fe++) porque cuando el grupo hemo se oxida (Fe+++), la Hb pierde su capacidad para unir el oxígeno.

La mayor parte de la energía procede de la vía de Embden-Meyerhof que genera ATP y permite mantener el volumen de la célula, su forma y flexibilidad; en esta vía también se genera NADH necesario para mantener la Hb en estado reducido. La vía de la hexosa monofosfato genera NADPH que es necesario para reducir el glutatión por la enzima glutatión reductasa, el glutatión reducido neutraliza los agentes oxidantes e impide la desnaturalización de la Hb. El 2,3-DPG (difosfoglicerato), que es generado en la vía de Embden-Meyerhof, forma un complejo con la Hb y es importante en la regulación de la afinidad al oxígeno de la Hb.

Concepto y Clasificación
La anemia se trata de un déficit en la masa de hematíes y en el contenido de hemoglobina de la sangre, ocurriendo cuando aparece alguna alteración en su normal producción o destrucción. Esta condición patológica puede tener muchos orígenes; en algunas circunstancias, especialmente en pacientes con enfermedades complejas, varios son los factores que convergen para producirla (anemia multifactorial). La anemia puede ser causada por un defecto hematológico primario en la formación de hematíes, dentro de la médula ósea o por una pérdida o destrucción aumentada de ellos a nivel periférico. También una gran cantidad de alteraciones sistémicas pueden afectar a la eritropoyesis o a la supervivencia de los hematíes. Por otro lado, el microambiente hematopoyético es extremadamente sensible al macroambiente del organismo y la anemia, al igual que ocurre con la velocidad de sedimentación globular es, con frecuencia, un indicador de enfermedad orgánica. 

El desafío diagnóstico en la valoración del individuo anémico es reconocer la anemia como un signo de una patología subyacente cuyo reconocimiento requiere una aproximación al paciente de una forma integral, para la explicación del mecanismo/s y causa/s del déficit de sus hematíes.

Se define como la disminución de la concentración de hemoglobina por debajo de unos límites considerados como normales  para un determinado colectivo de individuos de la misma edad, sexo y condiciones medioambientales. 

	
Valores hematológicos normales por edades:media y límite


	  
	Hb (g/dl)
	Hcto (%)
	Hematíes
(1012/L)
	VCM (fl)
	HCM (pq)
	CHCM
(g/dl)

	Edad
	Media
	- 2ds
	M
	- 2d
	m
	-2ds
	m
	-2ds
	M
	-2ds
	m
	-2ds

	Nacimiento (cordón)
	16.5
	13.5
	51
	42
	4.7
	3.9
	108
	98
	34
	31
	33
	30

	1-3 días 
	18.5
	14.5
	56
	45
	5.2
	4.0
	108
	95
	34
	31
	33
	29

	1 semana
	17.5
	13.5
	54
	42
	3.1
	3.9
	107
	88
	34
	28
	33
	28

	2 semanas
	16.5
	12.5
	51
	39
	4.9
	3,6
	105
	86
	34
	28
	33
	28

	1 mes
	14.0
	10.0
	43
	31
	4.2
	3.0
	104
	85
	34
	28
	33
	29

	2 meses
	11.5
	9.0
	35
	28
	3.8
	2.7
	96
	77
	30
	26
	33
	29

	3 – 6 meses
	11.5
	9.5
	35
	29
	3.8
	3.1
	91
	74
	30
	25
	33
	30

	0.5 – 2 años 
	12.0
	11.0
	36
	33
	4.5
	3.7
	78
	70
	27
	23
	33
	30

	2 – 6 años
	12.5
	11.5
	37
	34
	4.6
	3.9
	81
	75
	27
	24
	34
	31

	6 – 12 años
	13.5
	11.5
	40
	35
	4.6
	4.0
	86
	77
	29
	25
	34
	31

	12 – 18 años
	       
	  
	  
	  
	  
	   
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	Hembra
	14.0
	12.0
	41
	36
	4.6
	4.1
	90
	78
	30
	25
	34
	31

	Varón 
	14.5
	13.0
	43
	37
	4.9
	4.5
	88
	78
	30
	25
	34
	31

	18-49 años
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	Hembra
	14.0
	12.0
	41
	36
	4.6
	4.0
	90
	80
	30
	26
	34
	31

	Varón
	15.5
	13.5
	47
	41
	5.2
	4.5
	90
	80
	30
	26
	34
	31



Clasificación
La anemia se produce fundamentalmente por una pérdida de sangre, por un aumento en la destrucción de los hematíes o por una alteración en su producción; de ahí que pueda ser clasificada desde un punto de vista cinético o fisiopatológico. Por otro lado, la gran variedad de manifestaciones morfológicas que puede presentar, dependiendo del tipo de alteración que la produzca, sirve para el diagnóstico y sobre todo para el diagnóstico diferencial entre ellas, por lo que es muy útil clasificarla desde un punto de vista morfológico.

Clasificación fisiopatológica-cinética

El número de hematíes presentes en la sangre en un momento dado es el resultado de un equilibrio dinámico entre su producción y liberación a la circulación sanguínea y su destrucción o pérdida. La anemia, por tanto, puede producirse básicamente por una alteración en la producción, en la destrucción o en ambos.

Los mecanismos homeostáticos del organismo responden a la anemia, con una eritropoyesis acelerada. En un sujeto sano que presente anemia aguda, como ocurre en el caso de una donación voluntaria de sangre o de una hemorragia en el seno de un traumatismo o enfermedad, aparece un aumento diario en la producción y liberación de hematíes al torrente circulatorio. Esto se traduce en un aumento de reticulocitos, cuya magnitud dependerá del grado de anemia, que volverán a sus cifras normales, cuando la masa eritrocitaria se haya normalizado. Si la anemia es persistente, puede ocurrir tres posibilidades: que exista una eritropoyesis insuficiente; que a pesar de responder, la respuesta no pueda contrarrestar la pérdida, en forma de hemorragia continua o de hemólisis no compensada o que la eritropoyesis sea ineficaz, no liberando hematíes maduros a la sangre. 

Clasificación morfológica

La clasificación morfológica de las anemias es el resultado de los avances alcanzados en el estudio de la sangre a través de las observaciones de laboratorio. Esta clasificación tiene una importante utilidad clínica y se basa en cambios característicos que se dan en el tamaño y en el contenido de hemoglobina de los hematíes de algunos tipos de anemias, lo cual va a servir para poder diferenciarlas. Estos cambios van a ser detectados por los contadores automáticos y confirmados con la observación directa del frotis sanguíneo. 

	
Clasificación cinética de la anemia


	I. PERDIDA O DESTRUCCION AUMENTADA DE HEMATIES 

         A) Hemorragia
             1) Aguda
             2) Crónica

B) Hemólisis extracorpuscular
    1) Anticuerpos
    2) Infección (malaria, etc.)
    3) Hiperesplenismo
    4) Agentes físicos y químicos (fármacos)
    5) Asociados a enfermedades sistémicas
        (p.ej. linfomas)
    6) Traumatismo de los hematíes

C) Hemólisis intracorpuscular
    1) Hereditarias
        a) Alteraciones cualitativas y
            cuantitativas de síntesis de globina
        b) Enzimopatías
        c) Alteraciones de la membrana
        d) Porfiria eritropoyética

    2) Adquiridas
        a) Hemoglobinuria paroxística nocturna
        b) Intoxicación por plomo

II. PRODUCCION INADECUADA DE HEMATIES MADUROS
A) Deficiencia de sustancias esenciales
    1) Hierro, ac. fólico, vitamina B12
    2) Proteínas 
    3) Ac. ascorbico, cobre, piridoxina,
        riboflabina, tiamina, etc.

          B) Deficiencia de eritroblastos
              1) Atrofia de médula ósea: anemia aplásica
                  a) Agentes físicos o químicos
                  b) Hereditaria
                  c) Idiopática

               2) Eritroblastopenia aislada: aplasia pura de
                   células rojas
                   (a) Timoma
                   (b) Agentes químicos
                   (c) Anticuerpos

           C) Infiltración de médula ósea
               1) Leucemia, linfoma
               2) Mieloma múltiple
               3) Carcinoma, sarcoma
               4) Mielofibrosis

           D) Alteraciones endocrina
               1) Hipotiroidismo
               2) Insuficiencia suprarrenal
               3) Insuficiencia hipofisiaria
               4) Hipertiroidismo

            E) Insuficiencia renal crónica

            F) Enfermedades inflamatorias crónicas
                1) Infecciosas
                2) Enfermedades del colágeno y granulomatosas
                3) Enfermedad hepática avanzada 


Ciertas enfermedades causan un mayor descenso en el número de hematíes que el correspondiente en hemoglobina o en la masa eritrocitaria. Esto refleja el hecho de que la mayoría de hematíes producidos son más grandes de lo normal y a esta situación se le llama anemia macrocítica que se caracteriza por un alto VCM. En otras situaciones, puede ocurrir lo contrario, esto es, una mayor desproporción en la disminución en la cantidad de hemoglobina y en el volumen de la masa eritrocitaria que en la cantidad total de hematíes, lo que conlleva que la mayoría de hematíes tienen un tamaño menor de lo normal y es la llamada anemia microcítica, que se expresa por un bajo VCM. En ambos casos, al cambio en el tamaño de los hematíes, se añade habitualmente una desproporcional mayor reducción en la cantidad total de hemoglobina que en la cantidad total de hematíes. Esto refleja una reducción en la concentración de hemoglobina dentro de cada hematíe, adquiriendo el término de anemia hipocroma que se caracteriza por una baja CHCM. Finalmente, en aquellos casos en los que el tamaño de los hematíes no se modifica, son conocidas como anemias normocíticas y si, además, el CHCM también es normal, son las anemias normocíticas normocrómicas. En la práctica diagnóstica la cromía tiene un valor reducido. 

La siguiente tabla contiene los diversos tipos de anemia, de acuerdo con su clasificación morfológica, en algunos casos acompañadas de sus factores etiológicos y es importante reseñar que su uso es muy útil para el diagnóstico, cuando se trata de anemias micro y macrocíticas, al ser pocos los tipos posibles de anemias que así se expresan, mientras que son muchas y diversas el subgrupo de normocíticas. En estos casos, las consideraciones cinéticas con respecto a la producción y destrucción de hematíes son de gran utilidad para poder llegar a un diagnóstico etiológico.

	
Clasificación morfológica de la anemia.


	
I. MACROCITICAS 

   A.Megaloblásticas
        1) Déficit de vit. B12: Anemia perniciosa, malabsorción, etc.
        2) Déficit de ac. fólico: Nutricional, etc.
        3) Alteraciones hereditarias en síntesis de DNA: orotico aciduria,
            etc.
        4) Alteraciones en síntesis de DNA producidas por fármacos:
             quimioterapia, etc.

    B. No megaloblásticas
        1) Eritropoyesis acelerada
            a) Anemias hemolíticas
            b) Respuesta a hemorragia aguda
        2) Superficie aumentada de la membrana
            a) Enfermedad hepática
            b) Ictericia obstructiva
            c) Posesplenectomía

        3) Causa no claramente establecida
            a) Hipotiroidismo
            b) Anemias aplásicas

II. MICROCITICAS
     A. Alteraciones en el metabolismo del hierro
         1)  Anemia ferropénica: Pérdidas crónicas de sangre, dieta inadecuada, etc.
         2) Anemia de trastorno crónico
         3) Atransferrinemia

     B. Alteraciones en la síntesis de globina
         1) Síndromes talasemicos 

     C. Alteraciones en la síntesis de porfirinas y grupo hemo: 
         Anemia sideroblástica
         1) Alteraciones en metabolismo de vit B6
         2) Intoxicación por plomo
         3) Déficit enzimátios

III. NORMOCITICAS
        A. Hemorragia reciente
        B.Sobreexpansión del volumen plasmático: 
           Embarazo, hiperhidratación
        C. Anemias hemolíticas
        D. Anemias aplásicas
        E. Infiltración medular 
        F. Enfermedades endocrinas
        G. Enfermedades crónicas
        H. Enfermedad renal
        I.  Enfermedad hepática





ESTUDIO Y DIAGNÓSTICO
Manifestaciones clínicas
La anemia implica un descenso de aporte de oxígeno a los tejidos. Los síntomas que presente el enfermo anémico dependerán de la edad, de la rapidez de instauración de la anemia, de su severidad y de su estado cardiovascular.

Los mecanismos de compensación son fundamentalmente cardiovasculares con un aumento del gasto cardiaco y se reflejan en palpitaciones, disnea por aumento de la frecuencia respiratoria, y soplos cardiacos. En casos extremos, signos de insuficiencia cardiaca, angor de esfuerzo y posteriormente de reposo, síncope y shock hipovolémico. En la exploración encontraremos taquicardia, palpitaciones y soplos por aumento del gasto cardiaco. Estos síntomas dependen fundamentalmente de la edad, de la rapidez en que se produce la anemia y del grado de descenso de la hemoglobina. 

La menor oxigenación tisular es el motivo del cansancio y la debilidad muscular por la menor oxigenación muscular. En el sistema nervioso produce cefalea, visión borrosa, sensación de mareo y acúfenos. El organismo produce una redistribución del flujo sanguíneo con vasoconstricción cutánea y la consiguiente palidez, también debida a la disminución de la hemoglobina. La vasoconstricción esplácnica causa anorexia y nauseas. La vasoconstricción renal produce un aumento de la secreción de aldosterona con retención de líquidos y hemodilución. Esto ocurre en anemias crónicas y lo que es más importante, la disminución de la oxigenación renal conlleva un aumento de la producción de eritropoyetina para aumentar la producción de eritrocitos. En las mujeres puede presentarse amenorrea. 

Otro mecanismo de compensación es aumentando el 2,3 difosfoglicerato intraeritrocitario que favorece la liberación de oxígeno a los tejidos. En algunas anemias, como en el déficit de piruvato quinasa que desde el principio tiene un aumento de 2,3-DPG, los síntomas son menores para el mismo descenso de la Hb y en algunas hemoglobinopatías, que tienen una Hb con disminución de la afinidad por el oxígeno, les ocurre lo mismo; en estos casos, porque la liberación de oxígeno es mayor y, por tanto, el síndrome anémico es más leve. 

La expresividad clínica de la anemia va a poder acompañarse de otros síntomas secundarios al tipo de anemia, como ocurre con los neurológicos, en forma de parestesias y dificultad para la marcha, típicos de la anemia por déficit de vitamina B12; la pica y uñas excavadas de la ferropénica o la ictericia de las hemolíticas. También de los que acompañan a la causa que la produce, que dada su gran variabilidad, pueden ser de todo tipo. 

Pruebas de laboratorio
Hemograma

La anemia se define como un descenso de la hemoglobina (Hb) y no por un descenso en el número de eritrocitos. Hay situaciones en que, a pesar de existir un número aumentado de eritrocitos, la Hb está descendida como en la talasemia. 

Hemoglobina: Dentro de los múltiples datos que proporcionan los actuales contadores electrónicos, la cifra de hemoglobina es el más importante. El límite inferior de la normalidad, en adultos es de 13 g/dl en varones y de 12g/dL en mujeres no embarazadas y en niños de 2 a 9 años es de 11.5g/dL e inferior en los de menor edad. 

Volumen corpuscular medio (VCM): permite una orientación diagnóstica de la anemia, ya que nos informa sobre el volumen de los eritrocitos, clasificándolos como microcíticos, si son menores de lo normal, normocíticos o macrocíticos, mayores de lo normal. Se calcula dividiendo el hematocrito entre el número de eritrocitos y se expresa en femtolitros (fl). 1fL equivale a 10-15 litros.

Hemoglobina corpuscular media (HCM): es el valor medio del contenido de Hb por cada eritrocito y se determina dividiendo la concentración de Hb entre el número de eritrocitos. Se expresa en picogramos (pg).

Concentración de hemoglobina corpuscular media (CHCM): se obtiene de dividir la Hb entre el hematocrito; se expresa en g/dl y corresponde a la Hb por cada litro de sangre, sin tener en cuenta el plasma (solo eritrocitos).

El más importante es el VCM, que si es <80 fl la anemia es microcítica y si es >100 fl es macrocítica; entre 80-100 fl es normocítica. La CHCM es menor de 30 g/dl en anemias hipocrómicas, pero su mayor utilidad es cuando está aumentada, mayor de 36 g/dl, porque es muy característico de la esferocitosis hereditaria. 

Amplitud en la curva distribución de los eritrocitos (ADE): en ingles red cell distribution width (RDW), es una medición cuantitativa de la anisocitosis, los valores normales están entre 11.5-14.5. Sólo la elevación es anormal.

Recuento de reticulocitos: permite también orientar el diagnóstico porque valora la producción de eritrocitos y así se clasifican las anemias en regenerativas o arregenerativas. Se determinan por recuento directo en el frotis mediante una tinción con azul de cresilo o de forma automática con los contadores electrónicos. Se expresan en porcentaje sobre el número de eritrocitos, lo normal es de 0.5-2 por ciento; o en número absoluto 25000-85000/mL. Si son mayores de 100000/mcL, indica una producción aumentada de eritrocitos por la médula en respuesta a la anemia, señal de buen funcionamiento de la eritropoyesis y se ve en las anemias hemolíticas. Es mejor utilizar el valor absoluto, porque si se expresan en porcentaje sobre el número de eritrocitos, en situaciones de anemia con disminución del número de eritrocitos, nos dará un valor falsamente elevado. Si no tenemos el valor absoluto se determinará el índice reticulocitario corregido según la siguiente fórmula: "% reticulocitos del paciente x hematocrito paciente (%)/ hematocrito normal (45) x 1/1.85". Si el índice es <2 por ciento, refleja una anemia hipoproliferativa y si es mayor de 2-3 por ciento, indica un aumento en la producción de eritrocitos.

El hemograma indica la cifra de leucocitos, el recuento diferencial y las plaquetas que son importantes para el estudio de una anemia.

 Frotis de sangre periférica

El frotis es la extensión de sangre sobre un porta, se tiñe con el colorante May-Grünwald y permite el estudio de la morfología de los elementos de la sangre. Se comprueban las alteraciones del tamaño de los eritrocitos, reflejadas en los índices eritrocitarios, como la microcitosis y macrocitosis por el VCM y la anisocitosis por la ADE. Si los eritrocitos son pálidos se denominan hipocrómicos debido a una disminución del contenido de Hb del eritrocito, HCM bajo, por ferropenia o talasemia. Si tienen una tonalidad gris azulada se denomina policromasia y se ve en caso de reticulocitosis.

Los eritrocitos nucleados o eritroblastos, que en condiciones normales sólo se ven en médula ósea, pueden observarse en el frotis de sangre periférica en casos de anemias hemolíticas con intensa reticulocitosis, siendo un reflejo de una intensa producción de hematíes. Pueden verse también en casos de infiltración medular por leucemias u otras neoplasias, en estos casos se acompaña también de precursores granulocíticos y se denomina síndrome leucoeritroblástico.

Además de las alteraciones en la forma, pueden verse inclusiones en el citoplasma de los eritrocitos 

En el examen del frotis es necesario observar los leucocitos y las plaquetas. Nos podremos encontrar con:

• Disminución o ausencia de granulación de los neutrófilos que puede ocurrir en síndromes mielodisplásicos o leucemias.

• Granulación tóxica, que se refiere a una granulación más marcada, se ve en infecciones graves.

• Cuerpos de Döhle en mielodisplasias y otros síndromes mieloproliferativos.

• Bastones de Auer que ocurre en leucemias agudas.

• Hiposegmentación de los neutrófilos en la mielodisplasia, aunque también hay formas hereditarias.

• Hipersegmentación de los neutrófilos que es característica de la anemia megaloblástica.

En las plaquetas se pueden ver plaquetas grandes, como en la anemia poshemorrágica y alteraciones de la granulación en la mielodisplasia y otros síndromes mieloproliferativos.

 
Otras pruebas de laboratorio

Hierro sérico o sideremia, transferrina, índice de saturación y ferritina. Si se sospecha un déficit de hierro o una alteración del metabolismo del hierro, como en la anemia de las enfermedades crónicas. Los parámetros de mayor valor son la ferritina y la saturación de la transferrina.

La sideremia normal en adultos es de 50-170 mg/dl, pero varía hasta un 30 por ciento a lo largo del día. Está elevado en la hepatopatía, la hemocromatosis, anemias con diseritropoyesis, ingesta de hierro con suplementos vitamínicos, uso de anticonceptivos. A descendido en la anemia ferropénica y anemia de enfermedades crónicas. Nunca debe usarse aisladamente para el diagnóstico de una anemia ferropénica.

La transferrina aumenta en la anemia ferropénica y con el uso de anticonceptivos orales; disminuye en situaciones de sobrecarga férrica, pero también en la anemia de enfermedades crónicas, hepatopatias, síndrome nefrótico y malnutrición. Debido a que se altera por otros factores no es un buen indicador del hierro corporal y como valor aislado tiene escaso valor.

El índice de saturación de la transferrina es el tanto por ciento de la transferrina saturada por el hierro, lo normal es de un 30 por ciento. Si es menor de un 16 por ciento se usa como criterio de déficit de hierro; en la anemia ferropénica es menor de 10 por ciento y también puede estar descendido en la anemia de las enfermedades crónicas, pero menos que en la anemia ferropénica. Está elevada en la hemocromatosis (>60 por ciento) o hemosiderosis.

La ferritina sérica: los valores normales en adultos varones son de 20-300 ng/ml y en mujeres de 15-120 ng/ml. En situaciones de sobrecarga férrica es mayor de 400 ng/ml. Está disminuida en el déficit de hierro y es la determinación más sensible y específica, aunque es un reactante de fase aguda, si es mayor de 80-100 casi siempre excluye un déficit de hierro y si es menor de 12 indica siempre déficit de hierro. Como reactante de fase aguda aumenta en hepatopatias, neoplasias y en procesos inflamatorios o infecciosos, si coexiste un déficit de hierro con estos procesos la manera de comprobarlo es viendo los depósitos de hierro en la médula ósea o determinando los niveles séricos del receptor de la transferrina, los niveles normales son de 4-9 mg/l por inmunoanálisis. También aumenta en la hemocromatosis y la hemosiderosis, en insuficiencia renal avanzada y en anemias no ferropénicas. 

Otro estudio del metabolismo del hierro es el nivel de protoporfirina eritrocitaria. Para formar el grupo hemo, la protoporfirina se une al hierro; si el aporte de hierro es insuficiente la protoporfirina aumenta. Los valores normales son de 30mg/dL y si el aporte de hierro a los hematíes es escaso es mayor de 100mg/dL.

Velocidad de sedimentación globular (VSG) o la proteína C reactiva. La VSG es una prueba sencilla que es útil en procesos inflamatorios crónicos y tumorales, aunque un valor normal no excluye una neoplasia. La VSG aumenta de forma fisiológica en el embarazo y con la edad. Valores muy altos se ven en linfomas, mielomas, carcinomas de colon y mama, colagenosis e infecciones severas. 

Niveles séricos de vitamina B12 y ácido fólico. En el estudio de anemias macrocíticas, los valores normales de fólico sérico son mayores de 3.5mg/L y de vitamina B12 de 200-900 ng/L. 

Bioquímica sérica. Es imprescindible en todo estudio de una anemia para valorar la función renal y hepática. La LDH aumenta en la hemólisis o en la eritropoyesis ineficaz o muerte intramedular por la liberación de la LDH intraeritrocitaria. La bilirrubina con predominio de la forma indirecta puede estar aumentada por un incremento del catabolismo de la hemoglobina. TSH para descartar patología tiroidea.

Test de Coombs. Detecta inmunoglobulinas y complemento sobre la membrana del eritrocito. Es imprescindible para el estudio de anemias hemolíticas de mecanismo inmune. 

Haptoglobina. Los valores normales son de 80-130 mg/dl. Es una glucoproteina plasmática sintetizada en el hígado que se fija a la hemoglobina. Está disminuida o ausente en la hemólisis tanto intravascular como extravascular y en casos de hemólisis intramedular por eritropoyesis ineficaz. Es un reactante de fase aguda.

Estudio de coagulación. Es una determinación sencilla que permite identificar una tendencia al sangrado o una coagulopatía de consumo que es causa de anemia hemolítica microangiopática.

 

Estudio de la médula ósea

Se puede realizar un aspirado medular en el esternón y en la cresta ilíaca posterior, con o sin biopsia, ambas con anestesia local. El aspirado permite un examen morfológico de las células. Se valora la celularidad global, y el número y morfología de los megacariocitos, lo normal es de 1-2 por campo con un objetivo de poco aumento (x10). Se realiza un recuento diferencial o mielograma. La serie granulocítica representa un 60 por ciento de la celularidad; la serie roja, un 20-25 por ciento y el resto, 15-20 por ciento, está constituido por linfocitos, monocitos y células plasmáticas. Se valoran las posibles alteraciones morfológicas y la presencia de elementos anormales como blastos o la presencia de metástasis. 

La biopsia ósea informa de las características estructurales de la médula, es más precisa para valorar la celularidad y la única manera de ver la fibrosis. En ocasiones, el aspirado es imposible por fibrosis o porque la médula está empaquetada, con una celularidad tan abundante, que no se puede aspirar. La biopsia es más precisa en el caso de metástasis y en la infiltración por linfomas. En muchas ocasiones, en el estudio de médula se realizan otros estudios, de los cuales, la citogenética y los cultivos microbiológicos son los más habituales.

En el estudio de la médula con la tinción de Perls se valoran las reservas de hierro en los macrófagos medulares y el existente en los precursores eritroides. Los eritroblastos con hierro citoplasmático se llaman sideroblastos y lo normal es que tengan de 1-3 gránulos de hemosiderina. Ambos están disminuidos en la anemia ferropénica, mientras que en la anemia de la enfermedad crónica, el hierro de depósito o macrofágico es alto. Los sideroblastos patológicos tienen numerosos gránulos y mayores de lo normal y dentro de éstos, los sideroblastos en anillo, llamados así por su localización alrededor del núcleo.

Para el estudio de las anemias, el aspirado y biopsia de médula debe realizarse siempre ante la sospecha de anemia aplásica y otras enfermedades con fallo medular o anemias arregenerativas no debidas a un déficit. También es imprescindible para el diagnóstico de los síndromes mielodisplásicos; como parte del estudio de una anemia de enfermedad crónica, buscando una neoplasia o una infección y ante la sospecha de una mielofibrosis por un cuadro leucoeritroblástico con dacriocitos en sangre periférica. No se realiza para el estudio de las anemias ferropénicas o hemolíticas, excepto la hemoglobinuria paroxística nocturna y algunas anemias hemolíticas autoinmunes que puedan ser secundarias a linfoma u otra neoplasia. No siempre se realiza en las anemias megaloblásticas.

Otras pruebas de laboratorio de uso frecuente son:

• Resistencia globular osmótica. Se usa para el diagnóstico de la esferocitosis hereditaria.

• Electroforesis de hemoglobinas, cuantificación de HbA2 y HbF. Para el estudio de hemoglobinopatías y talasemias. La electroforesis permite separar las diferentes hemoglobinas por su distinta movilidad en un campo eléctrico.

• Determinación de enzimas eritrocitarias. Hay un método rápido cualitativo para el diagnóstico del déficit de G6PD y la piruvato quinasa que son los más frecuentes.

• Pruebas de la estabilidad de la hemoglobina al calor y al isopropanolol para el estudio de hemoglobinas inestables.

• Test de Ham y sacarosa. Para el diagnóstico de la Hemoglobinuria paroxística nocturna.

• Hemoglobinuria y hemosiderinuria. Si la Hb libre en suero, en caso de hemólisis intravascular, es muy alta, aparece en orina (hemoglobinuria), es reabsorbida en parte por las células del túbulo renal y se puede ver con la tinción de Perls los gránulos de hemosiderina en el sedimento urinario.

• Niveles de eritropoyetina sérica. Los valores normales son de 3.7-16 U/L. 

• Análisis del DNA para el estudio de los genes de las cadenas globínicas a y b en las talasemias.

ANEMIAS APLÁSICAS
Son un grupo de enfermedades que cursan con citopenias periféricas por un fallo en la producción en la médula ósea. Pueden ser adquiridas o congénitas y afectar a una línea celular o a todas ellas:

– Anemia aplásica adquirida.

– Hemoglobinuria paroxística nocturna.

– Síndromes congénitos de fallo medular.

– Síndromes de fallo medular de una sola línea congénitos y adquiridos.

– Anemias diseritropoyéticas congénitas.

Anemia aplásica adquirida
Se define por una pancitopenia en sangre periférica con una médula ósea hipocelular y sin la presencia de células malignas ni fibrosis. Su incidencia es de 2-5 casos/millón de habitantes y año en nuestro medio; es mayor en países en vías de desarrollo y en Asia y en adultos jóvenes entre 15-30 años.

Etiología
En la mayoría de los casos no se identifica un agente etiológico y se denominan idiopáticas. En una tercera parte se puede identificar un agente causal 

	
Clasificación de la anemia aplásica adquirida


	Idiopáticas: 50-65%
Secundarias
   - Irradiación.
   - Fármacos.
   - Agentes químicos: benzeno, insecticidas y solventes
   - Virus: VEB; Hepatitis no A, no B, no C, no G; HIV.
   - Enfermedades inmunes: fascitis eosinofílica; enfermedad injerto contra huésped;
      Hipoinmunoglobulinemia.
   - Gestación.
   - Hemoglobinuria paroxística nocturna.


• Fármacos: la relación de medicamentos que "pueden" producir anemia aplásica es muy larga, pero en la mayoría sólo hay pocos casos descritos. Además, pasa entre 2-3 meses desde la exposición al fármaco al diagnóstico de la aplasia y conforme aumenta el tiempo, la relación causa efecto es cada vez más débil. Si el fármaco se ha tomado mas de 1 año antes, es muy improbable que sea el agente causal. Se dice que el mecanismo es idiosincrásico porque no es dosis-dependiente ni previsible.

	
Fármacos asociados a anemia aplásica


	Antinflamatorios no esteroideos: Fenilbutazona,indometacina,ibuprofen,sulindac
Antibióticos: cloramfenicol.
Antitiroideos:carbimazol,metimazol,propiltiouracilo,metiltiouracilo.
Psicotropos:clorpromazina.
Antidiabéticos:tolbutamida,clorpropamida.
Antimaláricos: Quinacrina y cloroquina.
Anticonvulsivantes:carbamazepina,fenitoina,etoxusimida.
Otros.


Otros fármacos como los citostáticos o antineoplásicos causan una aplasia medular de modo esperado.

• Benzeno e insecticidas: la relación con el benzeno es dosis dependiente y la exposición crónica produce anemia aplásica y leucemias. Hoy en día la exposición al benceno está controlada al ser considerado una sustancia mielotóxica. También se han implicado en la etiología algunos insecticidas (DDT). 

• Radiaciones ionizantes: causan en cantidad suficiente una aplasia medular, la exposición aguda a dosis altas produce una aplasia severa y prolongada y la exposición crónica a dosis bajas puede producir un daño medular permanente.

• Virus: un 10 por ciento de los casos de las anemias aplásicas han tenido alteraciones de la bioquímica hepática, presumiblemente de origen viral, en las 6-12 semanas previas al diagnostico. Son hepatitis HbsAg negativas y tampoco se han asociado al virus de la hepatitis A y C. Más raramente se encuentra el virus de Epstein-Barr y el citomegalovirus. 

• Embarazo: aparece en algunos casos, resolviéndose con la terminación del embarazo y puede repetir en siguientes gestaciones.

• Hemoglobinuria paroxística nocturna: aproximadamente un 15 por ciento de los pacientes con esta enfermedad desarrollan una aplasia y a su vez un 10 por ciento de las anemias aplásicas presentan una clona HPN al poco tiempo de responder al tratamiento inmunosupresor.

 

Patogenia
Existe un descenso muy importante de las células progenitoras, tanto de las células madre como de células comprometidas en la diferenciación eritroide, granulocitica o megacariocitica. Se ha calculado que las células madres representan <1 por ciento de las normales al diagnóstico. La población medular CD34+ es la que contiene las células madre y los niveles de estas células son muy bajos. Aunque la hematopoyesis depende de la producción por el estroma de factores de crecimiento, en esta enfermedad el estroma no está alterado. Después de un trasplante de medula ósea, en que el estroma sigue siendo del enfermo, existe una recuperación de la hematopoyesis. Desde hace años se piensa que el mecanismo es inmune, la primera evidencia es de 1970 en que Mathé observó una mejoría no esperada de la pancitopenia después de un tratamiento inmunosupresor en un paciente trasplantado. La destrucción por un mecanismo inmune de la medula ósea ocurre también en la enfermedad injerto contra huésped. Posteriormente, varios trabajos de laboratorio han demostrado un aumento de interferon gamma y del factor de necrosis tumoral (TNF) que inhiben la hematopoyesis y que son producidos por un tipo de linfocitos T. Estas dos citoquinas también son capaces de producir la muerte intramedular de las células madre o apoptosis. Aunque éste pueda ser el mecanismo efector se desconoce qué estimulo lo desencadena. Se han descrito asociaciones al sistema HLA (HLA-DR2).

 

Clínica
La sintomatología viene dada por el descenso de los diferentes componente sanguíneos. La manifestación más frecuente es el sangrado por la trombopenia, que no suele ser un sangrado masivo, sino en forma de equímosis espontáneas o ante mínimos traumatismos, petequias, gingivorragia, epistaxis, y menstruaciones abundantes. El síndrome anémico depende del grado de rapidez en que desciende la hemoglobina. No suelen tener síntomas sistémicos y la infección se presenta al diagnÓstico en un 11 por ciento de los casos. 

	
Criterios diagnósticos


	ANEMIA APLASICA SEVERA
Celularidad en medula ósea <30% 

En sangre periférica 2 de los siguientes:
Neutrófilos <500/mcL
Plaquetas < 20000/mcL
Reticulocitos <1% 
(corregidos para el hematocrito o índice de reticulocitos) 

ANEMIA APLASICA MUY SEVERA
* Sí neutrófilos < 200/mcL (además del resto de los criterios)

ANEMIA APLASICA MODERADA
* Pancitopenia que no cumple los criterios de enfermedad severa (neutrófilos >500/mcL)




Tratamiento
Antes del uso de inmunosupresores y trasplante, un 25 por ciento de los enfermos morían en los cuatro primeros meses y más de la mitad en el primer año. 

El tratamiento de soporte consiste en:

• La transfusión de concentrados de hematies y plaquetas, limitadas estas últimas al máximo por el desarrollo de aloinmunización y posterior refractariedad. 

• Tratamiento antibiótico en caso de infección. 

• El uso de factores de crecimiento como G-CSF o GM-CSF elevan los recuentos de neutrófilos y se pueden utilizar de forma transitoria en caso de infección, pero no como un tratamiento a largo plazo. 

Los andrógenos han sido los primeros tratamientos empleados. Hoy en día, su uso está muy limitado por sus efectos secundarios a largo plazo y por un menor índice de respuestas, pero aún se siguen usando en algunos países por su bajo costo. La respuesta es más llamativa en las cifras de hemoglobina y se administran durante un mínimo de 3-6 meses. 

El tratamiento específico de la anemia aplásica para restaurar la actividad medular son el tratamiento inmunosupresor y el trasplante de médula ósea. La elección depende de la disponibilidad de donante, de la severidad de la enfermedad y de la edad del paciente. Ambos no son tratamientos excluyentes y pueden utilizarse de forma secuencial.

 

Tratamiento inmunosupresor 

Los agentes utilizados son la globulina antilinfocítica (ALG), la globulina antitimocítica (ATG), la ciclosporina A y la ciclofosfamida. 

Las globulinas se obtienen inmunizando a caballos o a conejos con linfocitos humanos y posteriormente purificando las inmunoglobulinas producidas. El mecanismo de acción es por eliminación de linfocitos T. Aproximadamente, un 50 por ciento de los enfermos tienen mejoría hematológica independientemente de la causa. La respuesta ocurre a los tres meses, aunque en algunos casos más tarde. Las probabilidades de respuesta están en relación inversa a la severidad de la enfermedad, son menores en la AA muy severa con neutrófilos menores de 200/mcL. Si no hay respuesta a un primer ciclo se puede dar un segundo a los cuatro meses. La toxicidad de las globulinas son los fenómenos alérgicos inmediatos (fiebre, escalofríos, reacciones cutáneas, hipotensión y en los casos más graves reacciones anafilácticas) y la enfermedad del suero. Se previenen y tratan con esteroides. Precisa ingreso hospitalario. Con el tratamiento inmunosupresor un 25-40 por ciento de los enfermos recaen o desarrollan enfermedades clonales: un síndrome mielodisplásico que puede evolucionar a leucemia aguda o una hemoglobinuria paroxística nocturna. 

Ciclosporina A. Bloquea la función de los linfocitos T. Se empezó a usar en enfermos que no respondían a ATG o ALG. Posteriormente se usó sola como tratamiento inicial, pero la respuesta y supervivencia es menor que con ALG o ATG. Actualmente se usa asociado a las globulinas con unas respuestas hematológicas de hasta un 70-80 por ciento, especialmente en los casos con neutropenia severa (< 200) y en niños. Este tratamiento combinado consigue una supervivencia a los tres años de 64-82 por ciento en las formas graves o muy graves. Las dosis se ajustan a los niveles séricos y se mantiene durante seis meses; en algunos casos es necesario un mantenimiento a dosis bajas. Una de las ventajas es que se administra de forma ambulante.

Ciclofosfamida: en fase de ensayo a dosis altas.

Los esteroides solos a dosis altas no son eficaces y tienen toxicidad importante a largo plazo. Se usan asociados a ALG o ATG para controlar los efectos secundarios.

 

Trasplante de médula ósea (TMO) 

Consiste en la infusión intravenosa de progenitores hematopoyéticos de un donante compatible que combinado con los agentes inmunosupresores que se utilizan antes del trasplante contribuyen a restaurar la hematopoyesis. Es un tratamiento curativo pero sólo un 25-30 por ciento tienen un hermano HLA compatible. En casos muy severos en pacientes jóvenes debe realizarse una búsqueda de un donante no emparentado. Las principales indicaciones del TMO alogénico son las aplasias severas en pacientes jóvenes (en menores de 20 años) o hasta los 50 años si fracasa la inmunosupresión, en este caso también se puede repetir el tratamiento inmunosupresor. La supervivencia global es de un 60 por ciento y en menores de 20 años de más de un 80 por ciento. Los problemas más frecuentes son: perdida del injerto, enfermedad injerto contra huésped e infecciones.

 

ANEMIA FERROPÉNICA
La anemia ferropénica es el resultado final de un largo proceso que cursa con un déficit de hierro. Cuando ocurre este déficit, según va disminuyendo la cantidad de hierro del organismo, una secuencia de eventos característicos se van produciendo. En primer lugar, desaparece el hierro almacenado, en forma de depósitos de reserva, localizado fundamentalmente en los hepatocitos y macrófagos del hígado, bazo y médula ósea. Una vez que estos depósitos se han depleccionado, disminuye el contenido de hierro plasmático y el suministro de hierro a la médula ósea llega a ser inadecuado para la normal regeneración de hemoglobina. A partir de aquí, empieza la producción de hematíes microcíticos y el nivel de hemoglobina en sangre disminuye. Este proceso sirve de base para poder definir tres estadios reconocidos:

La fase de deficiencia prelatente de hierro o de deplección de hierro, en la que existe una disminución del hierro almacenado, sin disminución del hierro sérico y que sólo se detectará mediante biopsias o determinación de la ferritina.

La fase de deficiencia latente de hierro que ocurre cuando los depósitos férricos están vacíos, pero el nivel de hemoglobina se mantiene por encima de los valores inferiores de la normalidad. En este estadio, ciertas anormalidades del metabolismo del hierro se suelen detectar, particularmente una disminución en la saturación de la transferrina; se detecta, también, un aumento de la protoporfirina libre eritrocitaria a partir de la mitad y al final de esta fase. Otras observaciones incluyen una disminución de la excreción urinaria de hierro tras inyección de desferroxiamina, disminución de los niveles de citocromo oxidasa tisular y un aumento en la capacidad total de unión al hierro (TIBC). El volumen corpuscular medio (VCM) se mantiene dentro de los valores normales, pero en el frotis se pueden detectar algunos hematíes microcíticos. En esta fase, algunos autores sugieren la existencia de síntomas, pero otros los niegan.

Finalmente, cuando los niveles de hemoglobina en sangre disminuyen, se desarrolla la anemia por déficit de hierro o anemia ferropénica. Otras enzimas que contienen hierro también disminuyen y se producen todas las manifestaciones clínicas del síndrome anémico junto con las específicas de la ferropénica.

 

Metabolismo del hierro
El hierro se encuentra en todas las células del organismo, participando en varias funciones vitales; como es el transporte de oxígeno a los tejidos desde los pulmones, formando parte de la hemoglobina, facilitando el uso y almacenamiento de oxígeno en los músculos, mediante la mioglobina; como medio de transporte de electrones al interior celular, mediante los citocromos y participando en reacciones enzimáticas en varios tejidos. Su déficit conduce a una alteración de estas funciones vitales con su correspondiente morbi-mortalidad.

La cantidad total de hierro del organismo viene determinada por su ingesta, su pérdida y por su almacenamiento. En condiciones normales, la media de hierro corporal es aproximadamente de 3.8 gr en el hombre y de 2.3 gr en la mujer, lo que equivale a unos 50 mg/kg de peso para un hombre de 75 kg y 42mg/Kg para una mujer de 55 Kg. La mayoría del hierro (>70 por ciento) es funcional, siendo el resto, el utilizado en su transporte y el almacenado. Más del 80 por ciento del hierro funcional se encuentra en forma de Hb dentro de la masa de hematíes y el resto formando parte de la mioglobina y de las enzimas respiratorias intracelulares. El almacenamiento es fundamentalmente en forma de ferritina y menos de hemosiderina, mientras que el transporte en sangre, es realizado a través de la transferrina.

La regulación del balance de hierro ocurre principalmente en el tracto gastrointestinal a través de la absorción. La capacidad del organismo de absorber el hierro existente en la dieta depende de la cantidad de hierro corporal, de la velocidad de producción de hematíes, de la cantidad y tipo de hierro ingerido y de la presencia en la dieta de factores potenciadores e inhibidores de su absorción. La dieta en los países occidentales contiene alrededor de 15 mg diarios (ver Tabla XV); de ellos, la absorción media de hierro es de aproximadamente un 6 por ciento en el varón y de un 13 por ciento en la mujer en edad fértil. Estas diferencias reflejan el menor depósito de hierro de las mujeres, así como las pérdidas que ocurren durante la menstruación.

La absorción puede variar, en algunas circunstancias, entre menos del 1 por ciento y hasta más del 50 por ciento y ocurre, principalmente, a nivel del duodeno y porción superior de yeyuno. El factor más importante que controla su absorción es la cantidad almacenada en los depósitos de hierro, de tal manera, que el intestino aumenta su absorción cuando los depósitos están disminuidos y la disminuye cuando son suficientes. La composición de la dieta es otro factor importante; el hierro en forma de hemo, que se encuentra en la carne, aves y pescado, es dos a tres veces más absorbible que el no hemo, que se encuentra en los vegetales y dietas fortificadas con hierro. Además, existen otros componentes en la dieta que la potencian como la vitamina C o que la inhiben como los polifenoles (en ciertos vegetales), taninas (en el té), fitatos (salvado) o calcio.

La mayor parte del hierro utilizado en la formación de los hematíes no proviene de la dieta sino que es reciclado de la destrucción de los propios hematíes. En el varón adulto hasta el 95 por ciento del hierro tiene este origen, mientras que en el caso opuesto, el lactante es de un 70 por ciento y el 30 por ciento restante proviene de la dieta. Se calcula en 1 mg la pérdida diaria de hierro, en el adulto, a través de las heces y descamación por piel y mucosas. Las mujeres en edad fértil requieren hierro adicional para compensar las pérdidas por menstruaciones de entre 0.3 y 0.5 mg diarios y en el embarazo aumenta hasta 3 mg diarios 

El hierro corporal sobrante, una vez que están cubiertas sus necesidades para utilización funcional, es almacenado en forma de complejo proteínico soluble (ferritina) o insoluble (hemosiderina). Ambas se encuentran fundamentalmente en hígado, médula ósea, bazo y músculo esquelético. Sólo una pequeña cantidad de ferritina circula por el plasma. El hierro almacenado viene a ser entre 1.0 y 1.4 gr en el varón y de 0.2 a 0.4 gr en la mujer; mientras que en la infancia es menor. El recién nacido a término nace con un alto hierro corporal (75mg/Kg), siendo el 25 por ciento en forma de depósito; mientras que el pretérmino o bajo peso nace con igual proporción, pero dado su bajo peso, la cantidad de depósito es muy baja.

 

Prevalencia
La deficiencia de hierro es la más frecuente de las deficiencias nutricionales en el mundo, tanto en países desarrollados como en los que no lo están. También es la causa más frecuente de anemia en la práctica médica y, posiblemente, la enfermedad orgánica más frecuente en la Medicina clínica.

Se calcula que entre un 15 y un 20 por ciento de la población mundial la padece, siendo entre el 2 y el 28 por ciento en los países desarrollados y llegando a un 25 al 50 por ciento en los países en vías de desarrollo. Es difícil tener datos más concretos, debido a los distintos criterios de valoración utilizados en su detección. En Estados Unidos, la prevalencia de hipoferremia se calcula que alcanza el 5 por ciento en hombres adultos y el 15 por ciento en mujeres, siendo la de anemia en torno al 3 por ciento en hombres y del 6 por ciento en mujeres. En mujeres ocurre más frecuentemente durante los años reproductivos, mientras que en hombres se incrementa durante la adolescencia y en la edad avanzada. Estos porcentajes aumentan hasta un 47 por ciento en niños durante el segundo año de vida, disminuyendo en la edad preescolar, el 30 por ciento en algunas áreas; hasta un 21 por ciento durante el quinto año y continuando el descenso paulatinamente. Importante es su relación con niveles socioeconómicos bajos, en los cuales, si se encuentra un niño ferropénico, es muy probable que su madre y hermanos también lo sean. En España se calcula, en los estudios realizados, que es inferior a la americana y a la de la mayoría de países europeos, probablemente por la dieta utilizada con una alta disponibilidad del hierro. 

Etiología
Los factores que conducen a un balance negativo de hierro son debidos a una disminución de aporte o a un aumento de sus requerimientos. La causa más común de aumento de requerimientos de hierro que conduce a una deficiencia de hierro es la pérdida de sangre. En el hombre y en la mujer postmenopaúsica, el déficit de hierro significa casi inevitablemente una hemorragia gastrointestinal. Dentro del tracto intestinal, cualquier lesión hemorrágica puede ser la responsable, incluyendo hernia hiatal, varices esofágicas, gastritis, duodenitis, úlceras, diverticulosis, enfermedades inflamatorias, colelitiasis, hemorroides o pólipos como causas más frecuentes. A veces la anemia es el primer signo de una tumoración oculta. Otras veces es el alcohol o diversos fármacos los que provocan o contribuyen al sangrado. En el mundo la causa más frecuente es la infección por hookworm, ausente en los países occidentales; otros parásitos y gérmenes también la pueden producir.

En la mujer en edad fértil, es la hemorragia por menstruación, su causa más frecuente. Ésta disminuye con los anovulatorios y aumenta con los dispositivos intrauterinos. Puede ocurrir que el motivo sea cualquier tipo de lesión, como tumores uterinos o de vías urinarias, procesos inflamatorios o vasculares, litiasis y algunas infecciones. Causas mucho más raras serían aquéllas que cursan con hemoglobinuria o hemosiderinuria crónicas, como la hemoglobinuria paroxística nocturna o hemólisis intravascular crónica.

La hemoptisis recurrente también puede ser su causa, si bien es mucho menos frecuente, al igual que otros procesos que cursen con hemorragia pulmonar como el síndrome de Goodpasture. Las frecuentes hemodonaciones puede también causarla, sobre todo si son mujeres.

En niños, adolescentes y mujeres embarazadas, una dieta inadecuada es su causa más frecuente, al estar sus requerimientos de hierro aumentados. En el resto, sin embargo, esta causa es poco probable y otra causa debe ser investigada, sobre todo la hemorrágica.

La alteración en su absorción es muy poco frecuente, pero puede ocurrir en el seno de síndromes generalizados de malabsorción, así como en algún caso de atrofia gástrica o gastrectomías. A veces, la ingesta de inhibidores de la absorción como el calcio o algunos antiácidos pueden contribuir a que se produzca. 

 

Manifestaciones clínicas
La sintomatología va a depender de la rapidez de su instauración. En algunos casos de larga evolución, los mecanismos de adaptación permiten que sean mínimos o incluso ausentes y consisten en los habituales de cualquier tipo de anemia: astenia, letargia, cefalea, disnea, etc. y otros, más típicos de la infancia y adolescencia que cursan con alteraciones en el comportamiento y dificultades escolares. El síntoma más específico es la pica, que en algunos estudios llegan a presentarla hasta en un 50 por ciento y que consiste en el hábito de chupar objetos duros, en general hielo o materiales metálicos. En la exploración puede detectarse cambios epiteliales como coiloniquia, atrofia papilar de la lengua, estomatitis angular y membranas en la zona faringoesofágica que pueden producir dificultades deglutorias y malignizarse.

 

Diagnóstico
El diagnóstico requiere la realización de una anamnesis y exploración clínica completas, previo a la realización del estudio que refleje el estatus de hierro que lo confirmará, posteriormente se deberá realizar un diagnóstico diferencial con otras anemias microcíticas e hipocromas y siempre se debe finalizar, investigando la causa que la ha producido.

Estudio de laboratorio del estatus de hierro

El estatus de hierro puede ser medido usando varios parámetros: I) concentración de Hb; II) ferritina sérica; III) Fe sérico y transferrina (TIBC); IV) porcentaje de células hipocromas en sangre periférica (algunos contadores celulares automáticos están dando esta información); V) protoporfirina eritrocitaria (no suele realizarse en laboratorios convencionales); VI) Tinción de hierro en aspirado medular (es el método "gold standard; y VII) receptor soluble de la transferrina (el más novedoso).

En los estadios iniciales del desarrollo de la deficiencia de hierro, los macrófagos se depleccionan de hierro y cae la ferritina a niveles en límite bajo de la normalidad. Durante este período la Hb se mantiene en rango normal. Posteriormente, en su progresión, disminuye el hierro sérico, aumenta el TIBC y la protoporfirina libre eritrocitaria y aparecen hematíes hipocromos en sangre periférica. En este estadio el contador celular presenta una disminución de Hb, VCM, MCH y MCHC y en el frotis se ven los hematíes microcíticos e hipocromos.

En la práctica clínica, para el diagnóstico de la anemia es suficiente encontrar la disminución de los parámetros del contador y de la ferritina y sólo la disminución de la ferritina, en el de la ferropenia. A veces, dado que la ferritina se comporta como reactante de fase aguda, ante procesos inflamatorios o enfermedad hepática, puede estar normal o incluso elevada y en algunos de estos casos la determinación del hierro y transferrina pueden ayudar, aunque en su mayoría, sirven de poca ayuda al ser también reactantes. En estos casos el aspirado medular y su tinción con hierro es el estudio que confirma el diagnóstico. Más recientemente, la determinación del receptor sérico de la transferrina presenta mucha equivalencia con el hierro medular, de tal forma que aumenta claramente en la anemia ferropénica, manteniéndose estable en la mayoría de veces que existe inflamación, por lo que es útil para el diagnóstico de los casos difíciles y de anemia de trastorno crónico, pudiendo evitar la realización de punciones medulares.

	
Indices diagnósticos en anemia ferropénica


	Hemoglobina
	Varón Adulto
Mujer adulta
	< 13.5 g/dl
< 11.5 g/dl

	Hierro sérico*
	Varón
Mujer
	< 14 mo1/L


Otros estudios de laboratorio

Algunas veces la ferropenia, sobre todo en síndromes de malabsorción, se acompaña de un déficit de B12 o ácido fólico, que habrá que estudiar si es sospechado. La determinación de hemorragia oculta en heces es contradictoria debido a su escasa sensibilidad y la tendencia al sangrado intermitente que tienen muchas lesiones gastrointestinales, por lo que la indicación de técnicas endoscópicas no debe depender de ella.

Diagnóstico diferencial

Debe realizarse con las otras causas de anemia hipocroma que pueden producirse, bien por una alteración en la síntesis del hemo, como ocurre en la anemia de trastorno crónico y sideroblásticas o en la síntesis de globina, que ocurre en las talasemias. Su diferenciación suele ser fácil y la dificultad suele venir cuando existe una combinación de anemias.

 

Diagnóstico etiológico

Consiste en encontrar la causa que la produce y que están recogidas en el apartado de etiología. Las técnicas endoscópicas digestivas son habitualmente necesarias en el hombre y en la mujer posmenopaúsica, aunque no tengan sintomatología, encontrándose la lesión causante en un 60 a 70 por ciento de los casos. En los casos en que no se encuentra, la lesión tiene generalmente un carácter benigno. 

 

Tratamiento
El tratamiento es doble, supliendo el déficit de hierro y tratando la causa que la ha producido. El hierro oral es el tratamiento de elección y debería tomarse en forma de 200 mg de sulfato ferroso  cada 12 horas, que equivale a 130 mg de hierro elemental, generalmente en desayuno y cena. No es necesario tomarlo en ayunas, incluso en muchos casos, asociado a la ingesta, es mejor tolerado. Alternativas son en forma de gluconato ferroso y de fumarato ferroso y en niños la ferroglicina sulfato por estar preparado en forma de gotas. Los efectos secundarios son fundamentalmente debidos a su naturaleza astringente, en forma de dolor abdominal, estreñimiento y a veces diarrea. En algunos casos son dosis dependiente, teniendo que reducirla y en otros, no está clara su relación. 

La respuesta efectiva consiste en un aumento de 0.1-0.2 g/dl/día. La respuesta reticulocitaria alcanza su máximo en 7 a 10 días (raramente requiere ser medida) y una vez que la Hb se ha normalizado, se requiere continuar el tratamiento durante 4 a 6 meses, siempre y cuando la causa que la ha producido se haya solucionado. La normalización de las lesiones epiteliales suele ser más lenta.

Cuando no existe una respuesta adecuada esperada, la causa más frecuente es una mala realización del tratamiento, bien por no cumplirlo en dosis adecuadas o en un tiempo suficiente; otras veces es por intolerancia, generalmente por dolor epigástrico, donde es recomendable dejarlo de tomar 3 a 7 días, dependiendo de su severidad y retomarlo con la dosis nocturna, que en ocasiones es la única dosis tolerada; en estos casos el tratamiento debe ser más largo. En caso de estreñimiento se debe asociar un laxante. Otras veces es una falta de confianza en el tratamiento, especialmente en mujeres con hipermenorrea, ya que deben realizarlo durante muchos años. Mucho menos frecuente, son las causas reales de falta de respuesta, como ocurre en el caso de deficiencias combinadas (p.ej. Fe y vitamina B12), presencia de enfermedades inflamatorias o malignas o un diagnóstico erróneo de anemia ferropénica.

La administración de hierro parenteral no está, en general, indicada; sólo en aquellos casos que tengan realmente una intolerancia severa, una enfermedad inflamatoria intestinal, o las pérdidas por hemorragia excedan la capacidad de absorción diaria. La respuesta a este tipo de administración no es más rápida que la obtenida con la oral. La preparación de hierro para uso intramuscular recomendada es el hierro sorbitol en dosis diaria de 50-100 mg/día y la cantidad total dependerá de la cifra de Hb y el peso del paciente, de acuerdo con el siguiente calculo:

Déficit estimado de hierro (mg): (Hb deseada) – (Hb observada) x 2.2 x kg + 10 mg/Kg. (estos 10mg/Kg para aumentar depósitos de hierro).

Mientras que su uso intravenoso, sólo recomendado en forma de hierro-gluconato, es especialmente utilizado en diálisis. Debido a la posibilidad de efectos colaterales graves debe ser usado en ámbito hospitalario. 

La indicación de transfusión rara vez está indicada, solamente en aquellos casos que requieran un aumento rápido de Hb, como puede ocurrir en casos que presenten una insuficiencia cardiaca, respiratoria o angor.

Por último, una buena prevención, en aquellos casos que pueda realizarse, como son las mujeres gestantes o los niños en su primer año de vida, es su mejor tratamiento.

ANEMIA MEGALOBLÁSTICA
Es un grupo de anemias caracterizado por una morfología anormal de los precursores hematopoyéticos en la medula ósea, especialmente de la serie eritroide. Suele ocurrir por un déficit de vitamina B12 (Cbl) o de ácido fólico, por un anormal metabolismo de estas vitaminas o por alteraciones en la síntesis de DNA debidas a otras causas. Esta síntesis alterada del DNA afecta especialmente a los tejidos con regeneración celular rápida como la medula ósea y el tracto digestivo.

Funciones de la vitamina B12 y ácido fólico
La vitamina B12 tiene dos funciones importantes: como cofactor en la metilación de homocisteína a metionina por el metilTHF (tetrahidrofolato) y la otra en la conversión de la metilmalonilCoA a succinilCoA. Su déficit causa, como puede verse en la Figura 6, un déficit de la síntesis de THF con el consiguiente defecto en la síntesis de timidina (base pirimidínica) y la síntesis alterada del DNA. El descenso de la metionina se cree que es la causa de los trastornos neurológicos por alteración de la mielina y desmielinización. En la mitocondria la falta de conversión a succinil-CoA, produce un aumento en plasma y orina de ácido metilmalonico (MMA).

El déficit de folato produce una disminución de THF, con disminución de la síntesis de timidilato y alteración en la síntesis de DNA. Ésta es la principal limitación en la síntesis del DNA, aunque el folato interviene en muchas reacciones de transferencia de grupos monocarbonados intracelulares y también afecta a la formación de purinas para la síntesis de DNA y RNA.

 

Hallazgos clínicos
La hematopoyesis megaloblástica se caracteriza por un aumento del tamaño celular de las tres series mieloides, con una asincronía madurativa entre el núcleo y el citoplasma (los núcleos tardan en madurar y su cromatina está poco condensada) y por la muerte o apoptosis intramedular de estos precursores llamada hematopoyesis ineficaz. Se manifiesta en sangre periférica por:

- Anemia con anisocitosis, poiquilocitoisis y macrocitos (hematies grandes) ovales. 

- VCM (volumen corpuscular medio) elevado a no ser que exista una causa de microcitosis como ferropenia o talasemia. La macrocitosis por déficit de B12 o fólico cursa con VCM mayores de 110 fl, habitualmente mayores de 120.

- Hipersegmentación de los neutrófilos (cinco o más lobulaciones en un 5 por ciento de los segmentados o 1 con más de 6 lóbulos).

- Puede existir moderada neutropenia y trombopenia.

En la medula ósea hay una hipercelularidad, siendo los precursores eritroides de gran tamaño o megaloblastos (donde mejor se aprecia la sincronía madurativa nucleo-citoplasmatica). Los metamielocitos son gigantes y los megacariocitos también grandes. La hematopoyesis ineficaz se refleja en un aumento de la bilirrubina indirecta y de la LDH, con descenso de la haptoglobina por la hemólisis intramedular y en que los reticulocitos en sangre periférica están disminuidos.

Dado que la anemia tiene un comienzo lento, el síndrome anémico (debilidad, cansancio, palpitaciones, disnea de esfuerzo o angor de esfuerzo) no suele aparecer hasta que la anemia es severa.

En el tracto digestivo se manifiesta clínicamente como queilitis angular y lengua depapilada (glositis atrófica), anorexia, diarrea o estreñimiento.

Las manifestaciones neurológicas son características del déficit de vitamina B12 y nunca aparecen en el déficit de fólico. Están producidas por una desmielinización de los cordones laterales y posteriores de la medula espinal que se conoce como degeneración combinada subaguda y de los nervios periféricos sensitivos. Es simétrica y se manifiesta inicialmente por parestesias seguido de marcha inestable, descoordinacion y perdida de fuerza muscular. Pueden tener alteraciones mentales desde irritabilidad a demencia o psicosis. A la exploración aparece hiporreflexia o hiperreflaxia y signo de Babinsky y Romberg positivos. Las alteraciones neurológicas pueden presentarse sin anemia y sin macrocitosis hasta en un 25 por ciento de los casos.

 

Metabolismo de la vitamina B12
La vitamina B12 o cobalamina (Cbl) se presenta en varias formas químicas, la cianocobalamina y la hidroxicobalamina son las dos formas más estables y las que se utilizan como fármacos. La metilcobalamina y la deoxiadenosilcobalamina son las formas activas en el organismo y son muy inestables.

El aporte diario en la dieta es de 7-30 mcg y los requerimientos mínimos diarios son de 1-2 mcg, que coinciden con las perdidas diarias en heces y en orina, ya que el organismo no tiene la capacidad para degradar la Cb. Los depósitos corporales son de 2-3 mg, la mayoría se almacena en el hígado, lo que supone una reserva para 2-4 años. 

Los principales alimentos que la contienen son las carnes y derivados (hígado, riñón), el pescado los huevos y la leche. No está presente en los vegetales ni en las frutas, a no ser que estén contaminados por bacterias, por lo que una dieta vegetariana estricta producirá una anemia por déficit de B12. La preparación de los alimentos, generalmente, no destruye la Cbl. 

Se absorbe por dos mecanismos. Uno pasivo, en el intestino delgado y poco eficiente, absorbe sólo el 1 por ciento de la ingesta. Otro activo que empieza en la liberación en el estómago y duodeno de la Cbl de los alimentos, se combina con la glicoproteina R secretada por la mucosa gástrica rápidamente. Por acción de la digestión de las enzimas pancreáticas la libera y se una al factor intrínseco (FI). Ésta es una glicoproteina sintetizada en la mucosa gástrica en el fundas y en el cuerpo y su secreción es inhibida por los bloqueantes del receptor H2. El complejo FI-Cbl es resistente a la digestión de las enzimas. En el íleon se une a receptores específicos y por un mecanismo que no precisa energía, pasa al citoplasma de las células intestinales donde se libera la Cbl y aparece en el torrente sanguíneo unida a la transcobalamina II (TCII), que es un polipéptido sintetizado en el hígado, macrófagos y en el íleon. El íleon tiene un número de receptores que limitan su capacidad para absorber la Cbl.

El transporte en el plasma se realiza por dos tipos de proteínas, la TCII que es la proteína transportadora específica y que permite su entrada en las células de los tejidos. Su aclaramiento del plasma es rápido por lo que sólo un 10-20 por ciento de la Cbl circulante se halla unida a ella. El déficit de TCII es, por tanto, causa de anemia megaloblástica, aunque los niveles séricos de Cbl no estén descendidos. La mayor parte de la Cbl en el plasma está unida íntimamente a la TCI, que es otra glicoproteina sintetizada en los granulocitos (la TCIII es una isoproteina de la TCI que difiere en la composición de los azucares). La unión Cbl-TCI no permite que la Cbl entre en los tejidos y sólo es captada por el hígado para su excreción por la bilis (circulación enterohepática). 

Pueden aparecer anomalías en los niveles plasmáticos de TCI; el aumento de TCI es frecuente en los síndromes mieloproliferativos y se asocia a niveles de Cbl séricos altos porque esta cobalofilina transporta el 80-90 por ciento. Su ausencia congénita tiene niveles de Cbl sérica bajos, pero sin anomalías clínicas. En cambio, en la ausencia congénita de TCII los niveles de Cbl pueden ser normales, pero se presenta una anemia megaloblástica a las pocas semanas del nacimiento. El aumento de TCII que ocurre en hepatopatías no se suele traducir en una elevación de la Cbl sérica.

 

Causas de déficit de vitamina B12
Puede ocurrir por escaso aporte, como es el caso de los vegetarianos estrictos, de modo voluntario o dietas muy inadecuadas; en caso de extrema pobreza o alteraciones psiquiátricas. En el caso de los vegetarianos tarda varios años en aparecer, pues las reservas son de 2-4 años. Pero no todos los vegetarianos estrictos tiene un déficit tan marcado de Cbl que les produzca anemia o neuropatía, porque posiblemente, su dieta no sea totalmente carente de Cbl; las perdidas diarias son menores, como reflejo de los depósitos corporales disminuidos y se mantiene la circulación enterohepática que disminuye aún más las perdidas. Los recién nacidos de madres con un déficit severo de Cbl pueden desarrollar una anemia megaloblástica a los 3-6 meses, pues sus reservas corporales son insuficientes y la leche de estas madres apenas tiene Cbl.

Las causas más frecuentes son debidas a malabsorción, tanto por causas gástricas como por causas intestinales. De éstas, en nuestro medio, las más habituales son la anemia perniciosa del adulto, la gastrectomía y el síndrome del asa ciega.

Anemia Perniciosa (AP): descrita por Addison y Biermer. Ocurre por un déficit severo de FI por atrofia gástrica de origen autoinmune. Afecta algo más a mujeres que a hombres (1.6:1) con un pico de incidencia a los 60 años, por ello se debe tener cuidado con el diagnóstico de AP en menores de 40 años. Se asocia a otras enfermedades autoinmunes como enfermedades del tiroides, vitíligo, enfermedad de Addison, hipogammglobulinemia, hipoparatiroidismo. También ocurre con mayor frecuencia en parientes próximos y en personas del grupo sanguíneo A. En algunas series también se ha descrito la asociación con determinados antígenos HLA (HLA, A3). Que la patogenia sea autoinmune se apoya en: 

1. La presencia de anticuerpos anti-FI (bloqueantes o precipitantes) en el suero de los pacientes, que son específicos de AP, pero que sólo se detectan en un 50 por ciento de los pacientes; se ha descrito aumento del cociente CD4/CD8. 

2. Anticuerpos anticélulas parietales que están presentes en el suero del 90 por ciento de los pacientes con AP, pero que no son tan específicos (son positivos en el 16 por ciento de las mujeres mayores de 60 años y en una proporción menor de controles jóvenes). Éstos también son más frecuentes en parientes de familiares con AP y en pacientes con gastritis atrófica simple, hepatitis crónica activa, enfermedades del tiroides y enfermedad de Addison. 

3. Asociación a otras enfermedades autoinmunes. 

4. Respuesta a esteroides de la lesión gástrica con reaparición al retirarlos. 

5. Asociación a déficit de IgA e hipogammaglobulinemia, aunque en estos casos se presentan en personas mas jóvenes, con menor incidencia de anticuerpos anticélulas parietales y anti-FI y con historia de malabsorción intestinal e infecciones recurrentes. 

6. En el estudio digestivo existe una atrofia de la mucosa gástrica en el cuerpo y en el fundus, con perdida de las glándulas e infiltración linfoplasmocitaria con un exceso de linfocitos CD4. No se ha demostrado un papel patogénico de la infección por Helicobacter pylorii.

Ausencia congénita de factor intrínseco: con mucosa gástrica normal y normal secreción de ácido. No tienen anticuerpos anti-FI ni anticélulas parietales. Es de herencia autosómica recesiva y se manifiesta entre el primer y tercer año de vida.

Gastrectomía: ocurre siempre después de una gastrectomía total y en un 10-15 por ciento de las parciales, aunque tarda varios años en manifestarse. Se suele asociar a un déficit de hierro. Los enfermos en los que se realiza una gastrectomía total deben recibir Cbl de por vida. La causa principal es un déficit de FI, pero también puede contribuir un síndrome del asa ciega con sobrecrecimiento bacteriano.

Síndrome del asa ciega: por estancamiento del contenido intestinal y sobrecrecimiento bacteriano que compite con la Cbl de la ingesta y puede ocurrir por diverticulosis yeyunal, enteroanastomosis, tuberculosis, cirugías previas, enfermedad de Crohn, fístulas. También puede existir sobrecrecimiento bacteriano si está alterada la motilidad intestinal como en la esclerodermia o amiloidosis; o en la hipogammaglobulinemia.

Resección o afectación ileal: la resección del íleon terminal produce déficit de Cbl, y la afectación de la mucosa del íleo por la enfermedad de Crohn o tuberculosis. 

Esprue tropical: de origen desconocido que mejora con tetraciclinas.

Síndrome de Imerslund: enfermedad de herencia autosómica recesiva que se manifiesta antes de los 15 años. Se asocia en un 90 por ciento a proteinuria con función renal normal y menos frecuentemente a anomalías congénitas renales, como duplicación de la pelvis renal. Se produce por un defecto congénito de los receptores intestinales de FI.

Parasitación intestinal por Diphyllobothrium latum que consume la Cbl de la dieta; ocurre en el mar Báltico y Japón.

Otras causas de malabsorción que no causan un déficit severo de Cbl son:

- Gastritis simple atrófica sin déficit importante de Cbl.

- Enteropatía por gluten, que mejora con una dieta libre de gluten.

- Pancreatitis crónica severa, presenta un test de Schilling anormal pero no suele causar déficit clínico.

- Síndrome de Zollinger-Ellison por inactivación de las enzimas pancreáticas.

- Radioterapia local que afecte al íleon o irradiación corporal total.

- Infección por VIH: se han detectado niveles bajos de Cbl en un 10-35 por ciento, y se ha demostrado malabsorción no corregida por FI. 

- Enfermedad injerto contra huésped que afecte al intestino delgado.

- Fármacos: neomicina, colchicina, fenitoina, paraaminosalicilico, biguanidas, etanol y citotóxicos.

 

Diagnóstico del déficit de vitamina B12
El diagnóstico se basa en las anomalías en sangre periférica y/o medula ósea con niveles séricos bajos. Es importante la búsqueda de antecedentes familiares, dieta, cirugías previas, fármacos, consumo de alcohol, etc.

 

Pruebas de laboratorio

Hemograma con frotis y reticulocitos. Ferritina y saturación de transferrina (existe ferropenia asociada en un 40 por ciento de los déficits de B12). Bioquímica sérica (Hitachi) donde se ve aumento de la bilirrubina indirecta y LDH por eritropoyesis ineficaz. Niveles séricos de B12 y fólico, fundamentales; los valores normales de B12 son de 200-900 pg/ml. Si los valores son inferiores a 100, el diagnostico de déficit de Cbl es incuestionable; entre 100-200 puede aparecer en casos leves, en embarazo y en anemia megaloblástica por déficit de fólico. Electroforesis y cuantificación de inmunoglobulinas. Anticuerpos séricos frente al factor intrínseco, células parietales y antitiroideos. Estudio de la función tiroidea por la frecuente asociación a otras patologías autoinmunes en el caso de la AP.

La confirmación diagnóstica de anemia megaloblástica la da el estudio de medula ósea, que no siempre se realiza ante un cuadro clínico típico.

Recientemente se han puesto a disposición dos pruebas de laboratorio para diagnosticar el déficit de Cbl y fólico. El test de supresión de la deoxiuridina (dU) que puede ser útil, si otros estudios son equívocos (ver Figura 6); el fundamento es que en condiciones normales, la dU- que se incorpora al dUMP- impide la incorporación de timidina marcada al dTMP y posteriormente al DNA, pero esto no ocurre en caso de déficit de fólico o Cbl. La otra prueba es la determinación de los niveles séricos de ácido metilmalonico (MMA) y homocisteina (HC). Ambos pueden estar aumentados en personas sin anomalías hematológicas y con niveles séricos de Cbl y fólico normales y que se normalizan con suplementos de estas vitaminas. Aumentan muy precozmente en el déficit de Cbl (ver fig. 6), en el déficit de fólico sólo aumenta la HC. Pueden ser útiles ante niveles séricos de Cbl entre 100-300 y en el caso de afectación neurológica por déficit de Cbl sin alteraciones hematológicas. Deben ser solicitados en caso de anomalías neuropsiquiatricas o hematológicas no explicadas con niveles séricos de Cbl bajos o en él limite. También si se asocia a déficit de hierro o talasemia que pueden enmascarar una megaloblastosis. El MMA se normaliza después de una semana de tratamiento sustitutivo; si se dieron suplementos de B12 o fólico, sus niveles séricos no son válidos y en estos casos se determinará el MMA.

El test de Schilling consiste en la administración de B12 por vía oral marcada radioactivamente; se inyecta B12 I.M. 1mg para saturar la TCII y por ello la absorción de la B12 marcada se detectara en la orina (lo normal es un 5-35 por ciento a las 24h). En una segunda etapa realizada unos días después, se da B12 marcada con FI, (existen test combinados que administran B12 sola marcada con un isótopo y B12 marcada con otro isótopo diferente con FI simultáneamente). Si la segunda etapa es normal la causa es un déficit de FI por anemia perniciosa o gastrectomía. Si con FI sigue siendo anormal, indica que la causa es intestinal y puede repetirse el test después de un tratamiento antibiótico (14 días de tetraciclinas) para reducir la interferencia bacteriana con la absorción intestinal. En algunos casos de gastrectomía parcial o vagotomía no se absorbe bien la Cbl de la dieta y si, la usada en el test, lo que sería una causa de falso negativo.

Endoscopia con biopsia gástrica. En el caso que el test de Schilling sugiera un déficit de FI permite confirmar la gastritis atrofica y revisar la mucosa gástrica, dada su mayor incidencia de adenocarcinoma y tumores carcinoides que en la población general (dos a tres veces mayor). Sólo el 2 por ciento de los adenocarcinomas gástricos están asociados a AP. Algunos autores recomiendan revisiones periódicas de la mucosa gástrica (cada 5 años) en pacientes diagnosticados de AP. Los estudios de función gástrica con determinación del FI en el jugo gástrico después de estimulación máxima no se utilizan habitualmente.

Otros estudios para estudiar la causa del déficit de Cbl, si las pruebas anteriores no son concluyentes, se podrá realizar transito intestinal, excreción de grasa en heces, absorción de D-xilosa, biopsia duodenal, parásitos en heces, proteinuria en orina etc. según la sospecha clínica.

 

Metabolismo del folato
El ácido fólico pteroliglutámico, que su forma activa en el organismo es el tetrahidrofolato (THF), interviene en numerosas reacciones de transferencia de grupos monocarbonados. Los humanos no pueden sintetizar la estructura del folato y su única fuente es la dieta. Predomina en vegetales y frutas aunque también se halla en alimentos de origen animal. Los requerimientos mínimos diarios son de 100-200mcg y una dieta equilibrada aporta unas cinco a diez veces más. En la lactancia y en el embarazo aumentan las necesidades. A diferencia de la vitamina B12, es un compuesto labil que se destruye con la temperatura (un 90% con la preparación de los alimentos). En el organismo se almacena sobre todo en el hígado y las reservas son de 3-4 meses (10-12mg). Las pérdidas son por la orina, la descamación de la piel y en las heces, parte de esta cantidad deriva de las bacterias colónicas.

Su absorción se realiza en el duodeno y yeyuno previa hidrolización a monoglutamatos; éstos en las células intestinales son transformados por la dihidrofolatoreductasa a metil-THF que pasa a la sangre y es la forma circulante.

En el plasma se une débilmente a la albúmina y parte circula en forma libre. Penetra en las células por un proceso activo mediado por un transportador. Una vez en el interior se transforma a poliglutamatos para los que la membrana celular es impermeable y queda retenido en la célula. La Cbl es un cofactor en la transformación de metil-THF a THF y a partir de este el resto de los derivados activos del THF. En ausencia de Cbl disminuyen las concentraciones de THF en el interior de la célula y el metil-THF queda "atrapado" en el plasma; es lo que se denomina "trampa del folato" (ver Figura 6). Por ello, en el déficit de Cbl los niveles séricos de fólico son altos y el fólico intracelular bajo y la anemia por déficit de Cbl responde a ácido fólico en grandes dosis.

 

Causas de déficit de folato
• Malnutrición: el escaso aporte de folato es frecuente y a veces asociado a un aumento de los requerimientos o a una malabsorción. Ocurre en sujetos ancianos mal alimentados, indigentes, alcohólicos crónicos, regímenes de adelgazamiento inadecuados y anorexia nerviosa.

• Malabsorción: las causas más importantes son la enfermedad celiaca, el esprue tropical y un síndrome congénito raro que cursa con malabsorción selectiva de folato que se asocia a retraso mental, convulsiones y otras anomalías del sistema nervioso central y que responde sólo al tratamiento con folato parenteral. 

• También ocurre malabsorción de folato aunque en grados menores en la enfermedad de Crohn, resección yeyunal extensa, gastrectomía parcial, enfermedad de Whipple, amiloidosis, y con algunos fármacos como salazopirina, colestiramina y triamtereno.

• Aumento de los requerimientos: el más frecuente es el embarazo en que se necesitan 400mcg/día. Se asocia frecuentemente a ferropenia. En el recién nacido y especialmente en los prematuros porque las necesidades están mucho más aumentadas.

• Las situaciones patológicas con aumento de las necesidades son fundamentalmente las anemias hemolíticas crónicas; algunos síndromes mieloproliferativos crónicos, en especial la mielofibrosis; enfermedades inflamatorias crónicas como tuberculosis, artritis reumatoide, infecciones bacterianas crónicas, Crohn, psoriasis y dermatitis exfoliativas; hemodiálisis o diálisis peritoneal, en general asociado a anorexia y vómitos; en algunos carcinomas, leucemias y linfomas y Homocistinuria.

• Fármacos: anticonvulsivantes como la difenilhidantoina por un mecanismo poco claro. Alcohol que puede disminuir la absorción de folato, aunque en estos casos el principal mecanismo es una dieta inadecuada. Metotrexate, pirimetamina y trimetropin que inhiben la dihidrofolatoreductasa (ver Figura 6).

 

Diagnóstico del déficit de folato
Se basa en las anomalías en sangre periférica y medula ósea, con niveles séricos bajos y en la respuesta al tratamiento sustitutivo. 

Folato sérico: el valor normal es de 5-15 mcg/L. Valor de 3-5 se considera límite inferior de lo normal. Se afecta por las comidas recientes y una dieta inadecuada, de sólo una semana de duración, puede hacer que los niveles sean bajos; por consiguiente, un folato sérico bajo indica sólo un balance negativo y no un déficit de folato. Los niveles séricos están altos en el déficit severo de Cbl, en el síndrome de asa ciega (por síntesis bacteriana) y si existe daño hepático. 

Folato eritrocitario: es reflejo de los depósitos de folato y no se afecta por la dieta reciente o hemólisis en la muestra. Los valores normales son de 160-640mcg/L de hematies. Está descendido en los casos de anemia megaloblástica por déficit de folato pero también en muchas por déficit de Cbl.

Homocisteina sérica: aumentada (ver Figura 6). En el déficit de vitamina B12 está también aumentado el ácido metilmalónico.

Otras pruebas de laboratorio son hemograma y frotis de sangre periférica, bioquímica sérica completa con ferritina y VSG. El resto de los estudios complementarios para averiguar la causa se harán en función de los datos de la historia clínica.

 

Tratamiento
Déficit de vitamina B12

En España están comercializadas la cianocobalamina: Optovite B12 ® en ampollas de 1mg (1000 mcg), en ampollas de 1mg, 100 y 250 mcg y Reticulogen fortificado® en ampollas de 100mcg; y la hidroxicobalamina: Megamilbedoce® que se presenta en ampollas de 10mg, su ventaja es una mayor duración de acción pero proporciona dosis muy superiores a las necesarias. La cianocobalamina se usa por vía oral a 50 mcg al día en vegetarianos estrictos pero en España no existen preparados orales monocomponenete y debe usarse como complejos vitamínicos.

Se usaran las medidas habituales del síndrome anémico que están en función del grado de afectación, en casos severos son reposo en cama, oxigenoterapia, transfusión de concentrado de hematies, y manejo de la insuficiencia cardiaca si existe. Dar tratamiento sustitutivo una vez que se han extraído muestras para determinar los niveles séricos para Cbl y fólico.

Reponer los depósitos con cobalamina 1mg IM en días alternos durante 1-2 semanas o si existen signos de afectación del SNC hasta que se estabiliza la mejoría. Después de 250mcg a 1000mcg (1mg) IM semanal hasta que los niveles de Hb sean normales y como mantenimiento 1mg IM cada 2-3 meses durante toda la vida si persiste la causa desencadenante. Debe usarse de forma profiláctica después de gastrectomía total o resección ileal.

Debe administrarse también fólico oral y en ocasiones hierro por aumento de los requerimientos a consecuencia de la aceleración de la hematopoyesis. Está contraindicado dar sólo ácido fólico sin Cbl porque se podrían agravar las lesiones neurológicas. Es conveniente monitorizar el potasio sérico al inicio del tratamiento por el riesgo de hipopotasemia al principio de la respuesta hematológica.

La respuesta se determina por una mejoría subjetiva a las 24-48 horas, la reticulocitosis que se inicia al tercer día que es máxima a la semana, el aumento de la Hb a razón de 1g/dL cada semana del tratamiento y los leucocitos y las plaquetas que se normalizan en una semana. Si ha existido neuropatía periférica ésta puede mejorar pero el daño de la medula espinal es irreversible.

 

Déficit de ácido fólico

En España están comercializados el Ácido fólico en comprimidos de 5mg y Ácido fólico en cápsulas de 10mg) y el folinato cálcico, leucovorin o ácido folínico (Lederfolin®) que es el 5-formil-THF y se usa para la terapia de rescate en tratamientos con metotrexate, no tiene ventajas sobre el ácido fólico en la profilaxis y tratamiento del déficit y es más caro, la ventaja es que se puede usar por vía parenteral.

El ácido fólico se administra a dosis de 5-15 mg/día por vía oral, que permite una absorción suficiente aun en casos de malabsorción. La duración del tratamiento depende de la enfermedad de base pero no debe ser menor de cuatro meses para reponer los depósitos. En casos de anemia hemolítica crónica es necesario un tratamiento prolongado y continuado (5 mg/día), en estos tratamientos prolongados deben solicitarse unos niveles de Cbl anuales.

Antes de dar dosis altas de fólico debe haberse excluido un déficit de Cbl y si está presente o en caso de duda tratar con Cbl. La anemia por un déficit de Cbl puede mejorar con dosis altas de fólico pero no la neuropatía (la metionina y derivados es necesaria para la conservación de la mielina).

Debe usarse de forma profiláctica en el embarazo por aumento de los requerimientos y durante la lactancia. Está indicado para la prevención de anomalías congénitas del tubo neural (espina bífida, anencefalia o encefalocele) desde antes de la concepción y durante el primer trimestre a dosis de 400 mcg/día, si hay antecedentes de hijos con defecto del tubo neural se recomiendan 5 mg/día.

Anomalías en el metabolismo de la vitamina B12

• Déficit congénito de transcobalamina II: que puede ser debido a la ausencia o a una glicoproteina anormal que no une la Cbl. Presentan una anemia megaloblástica a las pocas semanas del nacimiento que responde a dosis altas de Cbl. Si no se administra un tratamiento sustitutivo pueden tener daño neurológico.

• Aciduria congénita metilmalónica y homocistinuria: por defectos heterogéneos en el metabolismo de la vitamina B12. En general responden a dosis altas de B12.

• Inhalación de óxido nitroso de forma prolongada, usado en anestesia y en UCI: produce una megaloblastosis aguda que se manifiesta inicialmente con trombopenia y leucopenia, porque la vida media de los hematíes es mayor, aunque la medula ósea es megaloblástica a las 12-24 h de la exposición, aparecen neutrófilos hipersegmentados a los 5 días. Responde a dosis terapéuticas de folato y Cbl.

 

Anemias megaloblásticas que no responden a B12 ni fólico

• Es frecuente con muchos fármacos antineoplásicos como la 6-mercaptopurina, 6 -tioguanina, azatioprina, citarabina, hidroxiyurea y antraciclinas. 

• En los síndromes mielodisplásicos, anemias diseritropoyéticas congénitas y algunas leucemias se ven cambios megaloblásticos, no se conoce el motivo.

• En la aciduria orótica hereditaria y síndrome de Lesch-Nyhan.

• La anemia megaloblástica que responde a tiamina, se puede asociar a diabetes mellitus, diabetes insípida y sideroblastos en anillo en la médula ósea. Es un tipo de anemia sideroblástica pero en ésta el VCM es alto.

• Enzimopatías raras del metabolismo del folato.

Anemia de las enfermedades crónicas 

Existen muchas enfermedades no hematológicas que cursan con anemia. Ésta puede producirse por varios mecanismos que además pueden ocurrir simultáneamente. La mayoría de ellas se acompañan de la llamada "anemia de enfermedad o trastorno crónico", pero otras tienen un comportamiento que las diferencia. 

• Anemia de la enfermedad crónica

• Anemia de la insuficiencia renal

• Anemia en las enfermedades hepáticas 

• Anemia en las endocrinopatias

• Anemia en las neoplasias

• Anemia en las infecciones

• Síndrome hemofagocítico

 

ANEMIA DE ENFERMEDAD CRÓNICAS
En nuestro medio, es la causa más frecuente de anemia después de la ferropenia y las dos tienen en común una alteración en el metabolismo del hierro. En la anemia ferropénica por su carencia y en esta entidad por un bloqueo en su utilización. Pese a su frecuencia es una entidad poco diagnosticada. Las causas más frecuentes de anemia de enfermedades crónicas (AEC) son los procesos tumorales o inflamatorios crónicos de causa infecciosa o no, como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn, vasculitis, etc.

 Las infecciones que dan anemia de este tipo son crónicas, duran un mes o más, que es el tiempo que tarda en desarrollarse. Las más frecuentes son: tuberculosis, empiema y abscesos pulmonares, bronquiectasias, osteomielitis, endocarditis bacteriana subaguda, infecciones fúngicas crónicas e infección por el VIH. Pero no todas las anemias en el seno de una infección pueden catalogarse de AEC o el mecanismo puede ser mixto. Se puede producir anemia por hemólisis inmune (mycoplasma, virus de Epstein-Barr); hemólisis no inmune como en endocarditis bacterianas, paludismo; hemólisis microangiopática como la infección por VIH o por E. Coli O157; por infección de los progenitores hematopoyéticos: el parvovirus B19 y el VIH y por hemofagocitosis en el caso de brucelosis, leishmaniasis e infecciones por virus del grupo herpes y VIH. También algunos de los fármacos usados para el tratamiento de las infecciones pueden producir anemia. Es una anemia moderada, en general no menor de 9g/dL de hemoglobina y la clínica es consecuencia de la enfermedad de base. Su inicio es insidioso durante un período de 3-4 semanas.

 

Patogenia

1.- Mala movilización del hierro almacenado en el SMF.
En un proceso inflamatorio o infeccioso se produce un aumento de interleuquina-1 (IL-1) y otras citoquinas producidas por los macrófagos activados. La IL-1 es la responsable en los hepatocitos del aumento de los reac-tantes de fase aguda (uno de ellos, la alfa1 antitripsina dificulta la unión de la transferrina a sus receptores en los precursores eritroides) y de la disminución de la transferrina y albúmina. En los macrófagos origina un aumento de la síntesis de ferritina con el consiguiente incremento de la capacidad de depósito de hierro, de la actividad fagocítica de los macrófagos y de su activación con mayor secreción de IL-1.

La acción de la IL-1 sobre los granulocitos aumenta la liberación de lactoferrina. Es una proteína similar a la transferrina y con mayor afinidad por el hierro. Pero el hierro unido a la lactoferrina no se transfiere a los precursores eritroides y se acumula en el SMF; debido a esta captación de hierro, la concentración sérica disminuye. Se cree que es un mecanismo de defensa frente a infecciones que depriva a los microorganismos del hierro que necesitan para proliferar.

2.- Defectuosa respuesta eritropoyética medular.
- Por una deficiencia moderada de EPO: La IL-1 y otras citoquinas inhiben la producción de eritropoyetina (EPO). En la AEC la EPO sérica no está tan elevada, para los niveles de Hb, como en la anemia ferropénica. 

 - Por incde la eritropoyesis: la respuesta de los progenitores eritroides de la médula ósea a la EPO es anormal y está causada por la IL-1, factor de necrosis tumoral (TNF) y algunos interferones. Los efectos inhibidores de algunas de estas citoquinas pueden ser superados in vitro por altas concentraciones de EPO; es una explicación de la respuesta a la EPO en algunos pacientes.

3.- Supervivencia de los hematíes acortada.
Por eritrofagocitosis de los macrófagos y explica la esplenomegalia que se puede presentar en algunos enfermos.

 

Hallazgos de laboratorio

- Frecuentemente es una anemia normocítica y normocrómica, aunque también puede ser microcítica e hipocroma (20-50 por ciento). Es hipoproliferativa con reticulocitos bajos.

- El hierro sérico y los niveles de transferrina están descendidos. El índice de saturación de la transferrina está ligeramente descendido (10-20 por ciento), menos que en la anemia ferropénica que es menor del 10 por ciento.

- La ferritina sérica está aumentada o es normal, pero dado que es un reactante de fase aguda, puede no reflejar fielmente el hierro de deposito y se puede dar el caso de depósitos de hierro bajos con ferritina normal. En el caso en que la ferritina sérica sea normal, se puede determinar los niveles séricos del receptor soluble de la transferrina. Los receptores de la transferrina se expresan en los precursores eritroides y están muy elevados en la anemia ferropénica y menos en la AEC; puesto que en la anemia ferropénica existe una hiperplasia eritroide, aumentan aún más los receptores de la transferrina. Por tanto, unos niveles de receptor de la transferrina elevados se correlacionan con unos depósitos medulares bajos de hierro. Si la ferritina está disminuida es indicativo de deposito medular bajo de hierro.

- En la médula ósea los depósitos férricos están normales o aumentados y en los sideroblastos están disminuidos, por un aporte inadecuado del hierro del sistema mononuclerfagocítico (SMF) a los precursores de los hematíes (sideroblastos). El estudio de médula ósea puede ser necesario para descartar una neoplasia (o un síndrome mielodisplásico), una infección y para valorar los depósitos. Este aporte insuficiente de hierro también se refleja en los estudios de ferrocinética con aclaramiento plasmático rápido del hierro y lenta incorporación a los sideroblastos.

 

Tratamiento

El tratamiento es el de la enfermedad de base y aunque suele ser una anemia moderada, un 20 por ciento de los enfermos necesitan transfusiones. Recientemente, se ha visto que el tratamiento con el anticuerpo anti-TNF, infliximab, en enfermos con artritis reumatoide mejora la anemia. (Como se ha visto el TNF está implicado en la patogenia de la AEC). La eritropoyetina (EPO) es eficaz para corregir la anemia en enfermos de cáncer y también existe experiencia en la anemia de los enfermos con infección por el VIH. El grado de respuesta es variable y depende de los niveles de EPO sérica; cuanto más bajos, mayores posibilidades de respuesta y de los niveles elevados de proteína C reactiva que en este caso la respuesta es peor. En el tratamiento con EPO debe administrarse hierro oral (como hemos visto en la patogenia, una característica de la AEC es la dificultad para movilizar el hierro de los depósitos). 

 

Anemia en enfermedades renales

La anemia es la alteración hematológica más importante de la insuficiencia renal. Su severidad se correlaciona con el grado de insuficiencia renal; con creatinina mayor de 4-5 mg/dl, la Hb es menor de 7g/dl. Es normocrómica y normocítica con reticulocitos normales o bajos; morfológicamente lo más frecuente es la presencia de equinocitos, que son hematíes con espículas en su membrana, pudiendo aparecer también acantocitos y hematíes fragmentados o esquistocitos.

La causa fundamental es la disminución de la producción renal de EPO, siendo una anemia fundamentalmente hipoproliferativa. También contribuye la presencia de toxinas urémicas y un cierto grado de hemólisis. La vida media de los hematíes es la mitad de lo normal en la insuficiencia renal avanzada, las causas son extracorpusculares porque la vida media de estos hematíes es normal en pacientes sin uremia. En los eritrocitos se produce un aumento de 2,3-DPG como consecuencia de la anemia y de la hiperfosfatemia, que resulta en una menor afinidad del oxígeno por la Hb y facilita la liberación a los tejidos.

El grado de anemia varía en función de otras situaciones, algunas se pueden corregir y son las que hay que buscar en caso de empeoramiento de la anemia o falta de respuesta al tratamiento:

- El motivo de la insuficiencia renal. Si el principal mecanismo es la disminución de la producción de EPO en pacientes anéfricos la anemia será más importante. En la situación contraria está la enfermedad poliquística renal, a consecuencia de la hipoxia por la compresión de los quistes sobre el tejido renal, la producción de EPO no está tan comprometida.

- Déficit de hierro por perdidas gastrointestinales por la trombopatía urémica y en el proceso de hemodiálisis; la diálisis peritoneal no origina pérdidas. La microcitosis también es una manifestación temprana de la toxicidad por aluminio.

- Déficit de folato o B12: La supervivencia acortada de los eritrocitos hace que las necesidades sean mayores, la ingesta puede no ser suficiente y además hay pérdidas durante la diálisis.

- Presencia de hemólisis, que puede ser microangiopática con esquistocitos en el frotis, cómo en el síndrome hemolítico-urémico, PTT y la HTA maligna; por fármacos, con presencia de esferocitos; por hemólisis asociada a la diálisis o por hipofosfatemia eritrocitaria secundaria al consumo de antiácidos. 

- Hiperesplenismo.

- Hiperparatiroidismo y osteitis fibrosa.

La eritropoyetina (EPO) corrige la anemia de la insuficiencia renal y es la indicación terapéutica más importante de la eritropoyetina; también está aprobado su uso en la anemia de enfermos con quimioterapia para el tratamiento de tumores sólidos, mieloma y linfoma. El objetivo del tratamiento con EPO es conseguir una Hb de 10.5g/dL. Se suele administrar de forma subcutánea y debe controlarse la tensión arterial porque hasta un 30% tiene hipertensión. Se inicia con dosis bajas de 50U-75U/kg tres veces por semana, la respuesta se produce a las 2-6 semanas con un aumento de la Hb de 1g/dL al mes. Debe asegurarse que no haya un déficit de hierro, para ello la saturación de transferrina será mayor de un 20 por ciento y la ferritina mayor de 100 ng/ml, ni de fólico ni de B12, antes de iniciar el tratamiento. Si la respuesta no es adecuada y la dosis de EPO es correcta deben buscarse otras causas de anemia que pueden aparecer en la insuficiencia renal.

 

Anemia en la hepatopatía

Las enfermedades hepáticas causan frecuentemente alteraciones hematológicas. La anemia se presenta hasta en un 75 por ciento de las hepatopatías crónicas y por mecanismos muy diversos: 

- Por un sangrado crónico y ferropenia, secundario a alteraciones de la coagulación debido a déficit de factores dependientes de la vitamina K, a trombopenia y/o a anomalías de la función plaquetaria o por varices secundarias a hipertensión portal. 

- La esplenomegalia ocasiona un atrapamiento de los hematíes y un aumento del volumen plasmático con la consiguiente hemodilución. 

- Puede presentar también un componente de anemia de enfermedad crónica. 

- Hemólisis debido a anomalías de los lípidos de la membrana. En el síndrome de Zieve se presenta una anemia hemolítica no inmune con hipertrigliceridemia.

- El alcohol es tóxico para la médula ósea y produce vacuolización de los proeritroblastos, cambios megaloblásticos y sideroblásticos e hipocelularidad. Estas anomalías desaparecen al suprimir el alcohol. 

- Se puede asociar un déficit de fólico por malnutrición y por una alteración poco conocida del alcohol sobre el metabolismo de ácido fólico.

Morfológicamente una macrocitosis moderada (VCM entre 100-110) ocurre en la mayoría de los enfermos y es debido a la alteración de la composición lipídica de la membrana, remite a los 2-4 meses de abstinencia del alcohol. Son frecuentes también los dianocitos por un aumento del colesterol en la membrana del hematíe y la acantocitosis que ocurre en hepatopatías avanzadas. 

 

Anemia en las endocrinopatías

En el hipotiroidismo es frecuente una anemia moderada normocítica o moderadamente macrocítica, pero en las mujeres debido a menorragia puede ser microcítica. Si la macrocitosis es importante hay que pensar en la posibilidad de una anemia perniciosa, de mayor incidencia en estos pacientes. Aunque las hormonas tiroideas estimulan la eritropoyesis, en el hipertiroidismo puede verse una anemia moderada por aumento del volumen plasmático. Los fármacos antitiroideos pueden causar anemia aplásica.

En el hipogonadismo en los varones se presenta una anemia normocítica y normocrómica.

En el hipoadrenalismo hay una anemia normocítica, en muchas ocasiones no aparente por un descenso concomitante del volumen plasmático. El tratamiento con corticoides eleva la producción de eritrocitos.

El hipopituitarismo se presenta una anemia normocítica y normocrómica que responde al tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas, adrenales y andrógenos.

 

Anemia en las neoplasias

Ocurre por diferentes causas. La anemia de la enfermedad crónica es el mecanismo más frecuente. Pero también puede presentarse una anemia ferropénica por sangrado en neoplasia gastrointestinales, genitourinarias o ginecológicas; anemias hemolíticas de mecanismo inmune, más frecuentemente en linfomas y leucemia linfática crónica o hemolíticas no inmunes, por microangiopatía con hemólisis intravascular, en adenocarcinomas. La aplasia pura de células rojas se asocia a timoma. En caso de metástasis, en la médula ósea aparece un cuadro leucoeritroblástico con presencia de eritrocitos nucleados y granulocitos inmaduros en la sangre periférica. El tratamiento con quimioterapia y radioterapia es causa de anemia arregenerativa, asociada a leucopenia y trombopenia.

 

Anemia en las infecciones

Además de la anemia de enfermedades crónicas que puede estar producida por infecciones prolongadas, pueden causar una anemia por: 

• Hemólisis inmune como el mycoplasma y viriasis (virus de Ebstein-Barr, citomegalovirus y otros).

• Hemólisis no inmune en el síndrome hemolítico-urémico y secundaria a toxinas en la infección por Clostridium welchii. 

• Invasión de los eritrocitos en las infecciones por plasmodium, babesia y bartonella. 

• Asociada a una coagulopatía de consumo en casos de sepsis. 

• Sangrado gastrointestinal en el caso de parasitosis intestinales o gastritis crónica asociada al helicobacter pilori.

• Las infecciones virales pueden producir anemia por disminución de la producción de eritrocitos por hipoplasia medular, en el caso del parvovirus B19 esta aplasia es de células rojas sólo.

• En la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) la anemia es frecuente. Las causas son: 

- Una anemia de enfermedad crónica, normocítica y normocrómica con reticulocitos bajos, lo más habitual.

- El tratamiento con zidovudina (AZT), dapsona o trimetropin-sulfametoxazol produce macrocitosis. 

- Las infecciones por micobacterias, hongos o virus (parvovirus B19, VEB, CMV) son causa de anemia con hipoplasia eritroide. 

- Afectación de la médula por neoplasias: linfomas.

- Déficits de B12, fólico o hierro por sangrado gastrointestinal.

- Púrpura trombótica trombocitopénica y coagulopatía de consumo (coagulación intravascular diseminada).

- Anemia hemolítica autoinmune o por fármacos. La anemia hemolítica autoinmune es rara pese a que un 8 por ciento de enfermos asintomáticos tiene un test de Coombs positivo sin hemólisis.

El tratamiento es fundamentalmente sustitutivo con transfusiones de hematíes. En caso de que se detecte una carencia de hierro, fólico o B12 se dará el tratamiento adecuado. La anemia asociada a fármacos puede mejorar al disminuir las dosis de éstos siempre que sea posible. En algunos estudios la eritropoyetina mejora la anemia y en el grupo de enfermos en que es más útil, son los que tienen unos niveles endógenos de EPO menores de 500 mU/ml. En España no está aprobada esta indicación terapéutica.

 

