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Resumen

Introduccidn: la anemia es el trastorno hematolégico mas frecuente en la practica
clinica. La literatura para el diagnéstico y tratamiento de las anemias puede resultar
extensa, poco practica y dificil de aplicar al paciente individual, lo que motiva la pre-
sentacién de esta revision, de caracter fundamentalmente practico y sucinto.
Desarrollo: la anemia se define por la disminucion de la concentracién de hemoglo-
bina en la sangre. El volumen corpuscular medio, como dato basico que acompana a
todo hemograma, es clave para la clasificacion inicial de las anemias. La correlacion
con la historia clinica serd mandatoria para definir la etiologia de la anemia, dirigir la
solicitud de estudios especificos si fuesen necesarios, comenzar el tratamiento o bien
derivar al hemato6logo oportunamente.

Conclusiones: revisamos el estudio y tratamiento de las anemias, destacando aque-
llos aspectos sine qua non para el trabajo clinico cotidiano.

Abstract

Introduction: Anemia is the most common blood disorder in clinical practice. Litera-
ture regarding the diagnosis and treatment of anemias may result extensive, unprac-
tical and cumbersome when translating to individual clinical patients and all these
reasons motivates the nature of this practical and succinct review.

Main text: Anemia is defined by a low blood hemoglobin level. Mean corpuscular
volume, as a pivotal datum found in each blood count report, is key for the initial
classification of anemias. Correlating basic laboratory data within the broader clinical
context is mandatory to define the etiology of anemia, ordering specific studies, star-
ting the treatment or consulting to a hematologist.

Conclusions: We reviewed the study and treatment of anemias, highlighting those
“must know" aspects for the daily work of the clinician.
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INTRODUCCION

a anemia es el trastorno hematolégico mas frecuen-

te en la practica clinica. La prevalencia mundial en la

poblacién general es del 24,8%, lo que indicaria que
aproximadamente 1620 millones de personas presentan
anemia anualmente [1].

La anemia puede causar morbilidad si no es tratada y fre-
cuentemente puede ser el signo de alarma de una enfer-
medad subyacente potencialmente grave

Existen grupos de riesgo como son los nifos, adolescentes,
embarazadas y la poblacién afiosa. Los pacientes interna-
dos son otro grupo de riesgo. Se estima que uno de cada
tres pacientes internados presentan anemia y esto se rela-
ciona con mayor riesgo de mortalidad y reinternaciones [2].

La anemia puede cursar oligosintomatica, ser un hallazgo
incidental en un analisis de laboratorio rutina o bien puede
manifestarse con sintomas graves como debilidad extrema,
disnea o hipotension arterial.

Habitualmente el médico general se encuentra con una li-
teratura para el estudio y tratamiento de las anemias que
puede resultar demasiado extensa, poco practica y/o dificil
de trasladar al paciente individual.

El objetivo de esta revision es brindar informacién esencial
y practica que permita al médico clinico definir y tipificar
las anemias, comenzar el tratamiento y/o derivar al hema-
télogo de manera oportuna.

DEFINICION

La anemia puede definirse como la disminucion de la con-
centracién de hemoglobina (Hb) por debajo del segundo
desvio estandar respecto de la media para la edad, sexo,
habitat y estado fisiolégico. En la practica, esto se traduce a
una Hb <12 g/dl en mujeres, <13 gr/dl en hombres y <11
gr/dl en embarazadas [3]. De acuerdo a la concentracion de
Hb puede categorizarse en leve cuando esta es >11 gr/d|,
moderada entre 11y 8 gr/dl y grave <8 gr/dl.

DIAGNOSTICO

El estudio de todo paciente con anemia comienza con un
interrogatorio minucioso, sigue con un examen fisico deta-
llado y culmina con la evaluacién de la analitica basica.En la
tabla 1 se resumen los sintomas y signos mas comunes del
paciente anémico. Los exdmenes de laboratorio basicos in-
cluyen el hemograma completo, recuento de reticulocitos,
perfil de hierro (i.e., ferremia, transferrinemia, saturacion de
transferrina y ferritina sérica), eritrosedimentacion, hepa-
tograma, funcién renal, perfil tiroideo, LDH, haptoglobina
sérica y el frotis de sangre periférica, este Ultimo resorte del
hematélogo.

Tabla 1 Manifestaciones clinicas de la anemia

Sintomas generales

Palidez

Decaimiento

Anorexia

Manifestaciones circulatorias
Taquicardia

Hipotensién arterial
Manifestaciones neuromusculares
Cefalea

Sensaciéon de mareo y vértigo
Disminucién de la capacidad de concentracion
Cansancio precoz

Dolor muscular

Manifestaciones respiratorias
Disnea

Otras manifestaciones

Hipersensibilidad al frio

Nauseas

CLASIFICACIONES Y PARAMETROS HEMATIMETRICOS

Los parametros hematimétricos son una serie de variables
que se informan en el hemograma, siendo determinados
directamente por el contador hematoldgico o indirecta-
mente mediante cdlculos. Estos, junto con algunas deter-
minaciones séricas (p. ej., dosaje de hierro), permiten tipifi-
car la anemia y orientar la causa (Tabla 2).

Existen en la literatura diferentes clasificaciones para la
anemia, como p. ej., congénitas vs. adquiridas, regenerati-
vas vs. hiporregenerativas (de acuerdo a la respuesta reti-
culocitaria), pero probablemente la mas util y difundida es
la que se basa en el valor del volumen corpuscular medio
(VCM). De esta manera, pueden delinearse 3 subgrupos:
anemias microciticas (VCM <80 fl), normociticas (VCM 80-
100 fl) y macrociticas (VCM >100 fl). En la practica, el uso de
esta clasificacién favorece una mejor orientacion diagnos-
tica, y a una direccionalidad clinica ordenada respecto a la
solicitud de estudios etiolégicos especificos.

Anemias microciticas (VCM <80 fl)

Las anemias microciticas se caracterizan por la presencia de
glébulos rojos mas pequenos de lo normal, lo cual se debe
a la disminucién de la produccién de hemoglobina, el prin-
cipal componente de los eritrocitos.

Las causas de este tipo de anemia se resumen a la anemia
ferropénica (AF), talasemias, anemia de la inflamacion (Al) o
de los trastornos créonicos, y anemia sideroblastica (AS) [4].
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Tabla 2 Valores de referencia y parametros de mayor utilidad para el estudio de las anemias en la practica diaria

Parametro VN Hombres
Recuento de glébulos rojos 5,4 millones/pl
Hematocrito 40-47%
Hemoglobina 14-16 gr/dl
VCM 80-98 fl
HCM 27-32 pg
CHCM 30-38 g/dl
ADE 11,5-14,5%
Ferremia 50-160 pg/dl
Transferrina 1702370 mg/dl
CTFH 50-180 pg/d
Porcentaje de saturacion de transferrina 20-50%
Ferritina 28-365 ng/ml
LDH 190 -390 UI/I
Haptoglobina 41-165 mg/dl
Dosaje de vitamina B12 200 - 900 pg/ml
Dosaje de acido folico 2,7-17,0 ng/ml

Recuento absoluto de reticulocitos

30-100 10%/ul

VN Mujeres Utilidad
4,8 millones/pl Todas las anemias
37-42% Todas las anemias
12-14 gr/dl Todas las anemias
80-98 fl Todas las anemias
27-32 pg AF
30-38 g/dl AF, AH
11,5-14,5% AF, talasemias, Al, AM
40-150 pg/dl AF
1702370 mg/dl AF
50-180 pg/d AF, AS
20-50% AF, AS
6-159 ng/ml AF
190 -390 UI/I AH, MAT
41-165 mg/dl AH
200 -900 pg/ml AM
2,7-17,0 ng/ml AM
30-100 10%/ul AH, MAT, Al

VN valor normal, VCM volumen corpuscular medio, HCM hemoglobina corpuscular media, CHCM concentraciéon de hemoglobina corpuscular
media, ADE amplitud de distribucion eritrocitaria, CTHF capacidad total de fijacion del hierro, AF anemia ferropénica, AH anemia hemolitica, Al
anemia de la inflamacién, AM anemia macrocitica, AS anemia siderobléstica, MAT microangiopatia trombética.

Ante una anemia microcitica, la primer conducta es la soli-
citud del perfil de hierro para descartar una AF. En la AF, la
ferremia, saturacion de transferrina y la ferritina se encuen-
tran disminuidas. La transferrina, por el contrario, suele es-
tar elevada o ser normal. Cuando el perfil de hierro no es
compatible con AF, es mandatoria la solicitud de una elec-
troforeis de Hb para descartar talasemias Ayudan a la sos-
pecha de este diagnéstico un VCM aun mas pequefo (<70
fl) que en las ferropenias, un recuento de glébulos rojos por
encima de lo normal o pseudopoliglobulia, una amplitud
de distribucion eritrocitaria normal y un recuento aumen-
tado de reticulocitos, todo esto sumado a antecedentes de
anemia en uno o mas familiares. Como se mencioné pre-
viamente, el diagndstico de talasemia se confirma con la
electroforesis de Hb (i.e., concentracién elevada de hemog-
lobinas A2 y fetal). Descartadas la ferropenia y las talase-
mias, debe sospecharse Al, ya que hasta 30% de estas son
microciticas. Caracteristicamente, la Al es una anemia mo-
derada (Hb promedio de 9-10 gr/dl) y la transferrina suele
ser normal a baja, lo que permite diferenciarla de la AF (v.
mas adelante) (Tabla 3) [5]. Por ultimo, descartadas las tres
entidades previas, debe considerarse la AS. La AS que cursa
con microcitosis es rara y pertenece al campo de la pedia-
tria. Eventualmente, puede presentarse en la adolescencia.
En este caso la consulta con el hematélogo es pertinente.

Por ser los principales exponentes de estas anemias, descri-
biremos brevemente a la AF y a las talasemias.

Anemia ferropénica

Es la anemia mas frecuente en el adulto [4]. Puede ser pro-
ducto de una baja ingesta de hierro (dietas vegetarianas es-
trictas), malabsorcion de hierro en el tubo digestivo (p. €j.,
enfermedad celiaca, reseccion de estébmago o intestino),
incremento de las necesidades (p. ej., embarazo, infancia),
pérdidas de sangre en algun punto del organismo (p. ej.,
sangrado menstrual, sangrado digestivo) o a la combina-
cién de algunas de estas causas.

La causa que lleva a la ferropenia debe ser investigada y
tratada, concomitantemente se inicie la ferroterapia. Solo
excepcionalmente estard justificada la no intervencién mé-
dica (p. ej., negativa del paciente, balance riesgo beneficio
desfavorable).

El tratamiento consiste en la ferroterapia, para lo cual la via
oral es de eleccion. Se comercializan comprimidos de sa-
les ferrosas (sulfato, succinato, fumarato, etc.), los cuales en
general contienen 60 mg de hierro elemental por compri-
mido). La dosis es de 60 a 120 mg de hierro elemental por
dia tomado lejos de las comidas, junto con acido ascérbico
(jugos de citricos) para favorecer su absorcién. La adminis-
tracion intramuscular (hierro dextran de bajo peso mole-
cular al 5%, ampollas con 100 mg de hierro elemental) esta
actualmente en desuso debido a que la absorcién del hie-
rro es erratica y provoca dolor al ser inyectada. Se prescribe
una dosis de una ampolla, hasta tres veces por semana. El
hierro intravenoso se indica cuando hay intolerancia oral al
hierro, en cuadros malabsortivos, cuando se requiera una
rapida correccién de la anemia o bien el componente ferro-
pénico es profundo, independientemente de la gravedad
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Tabla 3 Diagnostico diferencial de las anemias microciticas (modificado de [5])

Parametros

Al B-TL A-TL AS

IRIDA Al+AF TL+AF

Ferremia D N/D N
CTFH A N/D N
% sat. TF D N/D N
Ferritina sérica D A N
RsTF A N A
PPLE A N N
HbA2 N/D N A
HbF N N N/A
Hemosiderina en MO D N/A N

Prueba terapéutica + - -

N A D D D

N N/D N/A N/A A

N A D D D

N A N N/A D

A A N/A A A

N N N A N/A
N/D N N N/D N/D

N N N A/N/D
N A D D D
= = = -/+ -/+

Aaumentado, N normal, D disminuido, AF anemia ferropénica, Al anemia de la inflamacién, B-TL beta
talasemia heterocigota, A-TL alfa talesemia, AS anemia sideroblastica, IRIDA iron refractory iron deficiency
anemia (anemia por deficiencia de hierro refractaria a la administracién de hierro), CTFH capacidad total
de fijacién del hierro, % sat. TF porcentaje de saturacion de la transferrina, RsTF receptor soluble de trans-
ferrina, PPLE protoporfirina libre eritrocitaria, HbA2 hemoglobina A2, HbF hemoglobina F, MO médula dsea.

de la anemia. La desventaja de esta modalidad es la nece-
sidad de concurrir al hospital para recibir la infusion del
hierro, y el elevado costo. Los pacientes con antecedentes
de alergias medicamentosas o asma deben recibir preme-
dicacién, entre ellos antihistaminicos y esteroides.

Para el célculo de la dosis de hierro intravenoso que necesi-
ta el paciente se aplica a menudo la férmula de Ganzoni [6]:

Déficit de hierro (mg) = peso (kg) x [Hb deseada (g/dl) -
Hb actual (g/dl)] x 2,4 + 500*

Hasta 35 kg de peso corporal: Hb objetivo = 13 g/dl y el depésit hierro igual a
15 mg/kg peso corporal. Por encima de 35 kg de peso corporal la Hb objetivo
esde 15 g/dl y el cdlculo del depésito hierro se asume que es de 500 mg (¥).

Se espera que la AF corrija los valores e indices eritrocita-
rios segun un orden cronolégico. A los 2-4 dias aumenta
la hemoglobina corpuscular media (HCM) reticulocitaria;
antes de la primera semana mejoran los sintomas, a la se-
mana (sexto dia en las personas jovenes; octavo dia en los
ancianos) aparece el pico reticulocitario; a las 3-4 semanas
mejoran los valores de Hb (aumento de al menos 1 gr/dl);
a los 2-3 meses mejoran los indices eritrocitarios (i.e., au-
menta el VCM y la HCM); entre las 3 y 12 semanas aparece
una doble poblacién eritrocitaria (microcitica en descenso,
normocitica en ascenso) evidenciable en el frotis o histo-
grama de glébulos rojos; finalmente, a los 4 meses corrigen
totalmente los valores de Hb e indices eritrocitarios.

En lo que respecta al tratamiento de mantenimiento, una
vez corregidos los valores de Hb e indices eritrocitarios, se
continuara el tratamiento medicamentoso a dosis mas ba-
jas durante aproximadamente 3 meses a fin de replecionar
los depdsitos de hierro (medible por la ferritina). A posterio-
ri se suspenderd el tratamiento y controlaran las recaidas.

Sindromes talasémicos

Las talasemias son un grupo heterogéneo de alteraciones
congénitas, cuya caracteristica comun es un defecto en la
sintesis de una o varias de las cadenas de globina. Cada
talasemia recibe el nombre de la cadena que deja de sin-
tetizarse. Las mas comunes son la 3-talasemia, a-talasemia
y B6-talasemia. La forma mas frecuente en Argentina es la
[-talasemia menor, aunque su distribucién es muy irregu-
lar. Son trastornos hereditarios con un patrén de herencia
autosdémica dominante. Es relevante el diagnéstico del pa-
ciente con talasemia (incluso las formas asintomaticas o
con muy poca expresividad clinica), con el objeto de rea-
lizar un adecuado consejo genético y prevenir la aparicion
de casos graves de la misma [7].

En las talasemias leves suele prescribirse acido félico a
dosis de 1 a 5 mg por dia, no necesariamente de manera
continua, aunque si ante situaciones de estrés como ciru-
gias, embarazo, etc. Debe evitarse el tratamiento con hierro
a menos que se encuentre una ferropenia asociada como
puede suceder en la infancia o durante el embarazo. Las
talasemias moderadas y mayores suelen ser resorte del es-
pecialista y pueden requerir transfusiones, esplenectomia,
quelantes del hierro, eritropoyetina y trasplante de médula
0sea en casos muy severos. Una de las intervenciones mas
utiles en las talasemias es el estudio de los familiares y el
consejo genético para evitar que nazca un niflo con un tipo
de talasemia severa.
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Anemias macrociticas (VCM >100 f1)

Las anemias macrociticas tienen en comun eritrocitos que
son de un tamafo mayor que el normal.

El primer desafio en el estudio de estas anemias es diferen-
ciar las megaloblasticas (i. e., déficit de vitamina B12, folato
0 ambas) de las no megaloblasticas. En esta circunstancia,
la solicitud de un frotis al hematdélogo es de vital impor-
tancia. El hematologo podra determinar los rasgos tipicos
megaloblasticos y orientar al clinico al respecto.

El dosaje sérico de vitamina B12 y/ o de acido félico (sérico
y eritrocitario), homocisteina y 4cido metilmaldnico sérico
pueden colaborar al diagnéstico sin la intervencion del he-
matélogo. Debe considerarse que estas determinaciones
tienen falsos positivos y negativos, por lo que deben inter-
pretarse con cautela.

En la tabla 4 se resumen las principales caracteristicas de
laboratorio para diferenciar el déficit de vitamina B12 del
déficit de folato [8]. En ausencia de estos déficits vitamini-
cos, el diagnéstico es de anemia macrocitica no megalo-
blastica. La regla de las 4H es de utilidad para identificar las
principales causas relacionadas a esta anemia: alcoholismo,
hipotiroidismo, hemdlisis y hepatopatias. A estos nos gus-
taria agregar los sindromes mielodisplasicos y los farmacos.
Por lo tanto, es mandatorio contar con perfil tiroideo, LDH,
bilirrubina y hepatograma cuando se sospechen algunas
de estas etiologias.

Otros datos que pueden colaborar al diagnéstico surgen
de la historia clinica. El antecedente de enolismo orienta a
un déficit de folato; el veganismo a un déficit alimentario
de vitamina B12; la presencia de hipotiroidismo, vitiligo y
diabetes tipo 1 orienta a una anemia perniciosa por déficit
de vitamina B12 (Tabla 5) [8]. En el examen fisico, el déficit
de vitamina B12 puede cursar con alteraciones sensitivas
y motoras en los miembros inferiores (i.e., mielopatia funi-
cular). En los casos en que no se disponga de dosajes ni de
posibilidad de acceso al hematélogo (p. €j., lugares remo-
tos), puede indicarse una prueba terapéutica con vitamina
B12 subcutdnea, a una dosis de 2 pg por dia y valorarse la
respuesta reticulocitaria a los 7-10 dias. Si se comprueba un
aumento de la Hb y de los reticulocitos, se confirma el dé-
ficit de vitamina B12; caso contrario, se repetira la prueba
agregando 200 pg de acido félico subcutaneo por dia. Si a
los 7-10 dias hay respuesta terapéutica se confirma el dé-
ficit de folato. Caso contrario, se tratara de una anemia no
megaloblastica [9].

Cuando se sospeche una anemia perniciosa (déficit de vita-
mina B12 relacionada con gastritis atréfica autoinmune), es
conveniente solicitar estudios especificos como endosco-
pia digestiva alta con biopsia de mucosa gastrica, yeyuno
e ileon terminal, factor intrinseco en secreciones gastricas
y anticuerpos antifactor intrinseco y anticélulas parietales
gastricas en suero.

Respecto al tratamiento, en el caso de deficiencia de vita-
mina B12 este se basa en las inyecciones intramusculares
de hidroxicobalamina. La dosis es de 1000 ug por dia, in-
tramuscular por una semana y luego mensualmente. Se
espera una respuesta reticulocitaria en 3 a 5 dias. En 10 dias
aumenta la Hg, con una resolucién completa esperada a los
2 meses. La reversidon de las manifestaciones neuroldgicas
pueden ser mas lentas. La dosis de mantenimiento es de
1000 ug por mes. En pacientes con gastrectomia total o
reseccion extensa de ileon el tratamiento es de por vida.
Existen en el mercado comprimidos sublinguales de 1 mg
de vitamina B12 que podrian reemplazar a las inyecciones
intramusculares.

En la deficiencia de folatos se indica acido félico en dosis
de 1 a 5 mg por dia, por via oral. En pacientes con malab-
sorcién se administrara por via parenteral. Para prevenir re-
caidas el tratamiento debe continuarse por al menos dos
anos. Antes de iniciar el tratamiento con folatos debe des-
cartarse deficiencia de vitamina B12 para no empeorar el
cuadro neuroldgico. Si coexiste con déficit de vitamina B12,
se corregird este Ultimo en primera instancia.

Anemias normociticas (VCM 80-100 f1)

Las anemias normociticas son aquellas donde el tamafio de
los glébulos rojos es similar al habitual. Se pueden clasificar
en regenerativas y arregenerativas de acuerdo a la respues-
ta reticulocitaria:

«  Regenerativas o con reticulocitosis: aparecen después
de una hemorragia aguda y en todas las entidades que
producen una anemia hemolitica.

«  Arregenerativas o sin reticulocitosis: en ausencia de
otras citopenias, deben considerarse causas infec-
ciosas, inflamatorias (fase inicial) o efecto secundario
a farmacos; cuando se asocian con otras citopenias,
adenopatias o esplenomegalia debiera considerarse
la coexistencia con trastornos oncohematoldgicos pri-
marios o invasién medular por un tumor sélido (Fig.
1) [10].

La anemia de los trastornos cronicos o “anemia de la infla-
macion" es la causa mas frecuente.

Anemia de la inflamacién (Al)

Es una anemia generalmente leve, a veces moderada, nor-
mocitica, que se instala en el contexto de patologias au-
toinmunes (p. ej., artritis reumatoidea), infecciosas (p. ej.,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida) o neoplasicas.
El comun denominador es el componente inflamatorio.

En ocasiones es microcitica y debe hacerse el diagndstico
diferencial con la anemia ferropénica. La relacién de recep-
tor soluble de transferrina (sTFR) sobre el logaritmo de la
ferritina se ha propuesto como un elemento de utilidad en
el diagnéstico de la Al y en especial para diferenciarla de
la AF o evaluar la coexistencia de ambas. Una relacion <1
se considera asociada a Al, mientras que si es >2 sugiere
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Tabla 4 Determinaciones Utiles para la discriminacién entre la
anemia por déficit de vitamina B12 y por deficiencia de folato

(modificado de [8])

Parametro

Deficiencia de

Deficiencia de

Vitamina B12 sérica
Holotranscobalamina sérica
Folato sérico

Folato eritrocitario

AMM en suero/orina
Homocisteina sérica

FIGLU en orina

vitamina B12 folato
D
D N
N/ A D
N/ D D
A N
A A
N A

D disminuido, N normal, Aaumentado, AMM acido metilmaldnico, FIGLU &cido

formiminoglutamico.

Tabla 5 Principales causas de anemia megaloblastica (modificado de [8])

Aporte insuficiente

Malabsorcion (p. ej., enfermedad celiaca)

Nifos

Parasitosis (p. ej., Diphyllobothrium latum en la deficiencia de vitamina B12)

Genéticas
Aumento de la demanda
Aporte insuficiente

Embarazadas Malabsorcién y parasitosis

Utilizacién de medicamentos (p. ej., trimetoprima/sulfametoxazol)

Vegetarianismo estricto (p. ej., deficiencia de vitamina B12)

Aporte insuficiente (p. ej., déficit de folatos)

Interferencia metabdlica (p. ej., medicamentos, quimioterapia)

Anemia perniciosa (déficit de folatos/ vitamina B12)

Adultos

Consumo prolongado de inhibidores de la bomba de protones (déficit de vitamina B12)

Enfermedades crénicas y cirugias del aparato digestivo

Parasitosis

Aporte insuficiente (p. ej., deficiencia de folato)

Adultos afosos

Gastritis cronica atrofica (deficiencia de vitamina B12 por carencia de factor intrinseco)

sugiere ferropenia con o sin Al [11] (Fig. 2). El diagnéstico
de la Al habitualmente es de exclusién, siendo en algunas
oportunidades sugerido por un perfil de hierro tipico ("se-
cuestro del hierro") que combina una anemia moderada
(Hb entre 8 y 10 gr/dl), VCM, ferremia y transferrina norma-
les o disminuidas, y una ferritina normal o elevada (v. Tabla
3). Cuando la ferritina es menor de 100 a 200 pg/dl debe
considerarse coexistencia con ferropenia.

Respecto al tratamiento, generalmente la Al es una anemia
bien tolerada que no requiere correccién, especialmente si
los factores que contribuyen a la misma pueden revertirse.
No obstante, en algunos casos puede ser severa afectando
el estado funcional y la calidad de vida de los pacientes (p.
ej., anemia del paciente oncoldgico). En la artritis reumatoi-
dea, la intensidad de la anemia se correlaciona con la acti-
vidad y la duraciéon de la enfermedad. El tratamiento opti-
mo es la correccién de la enfermedad subyacente, lo cual
puede ser dificultoso o incluso imposible en algunos casos.

Por ello, si la anemia es sintomatica o severa, se requiere
un tratamiento dirigido especificamente para la misma. En
este contexto puede utilizarse el hierro intravenoso en caso
de ferropenia funcional ("secuestro"); la eritropoyetina se
utiliza en dosis bajas (4000 Ul dos a tres veces por semana)
en los pacientes con enfermedad renal crénica y en dosis
elevadas (40000-60000 Ul por semana) en los enfermos
oncoldgicos recibiendo quimioterapia y en los sindromes
mielodisplasicos.
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Recuento de reticulocitos

Normales
- Aumentados
o disminuidos
Anemias Anemias regenerativas
hipo/arregenerativos (“periféricas”)
(“centrales”)

Hemorragia obstétrica/menstrual
—>| Melenas —>| Anemia poshemorragica |

. " Sangrado agudo
Estudio MO Aplasia MO g .
- - Pancitopenia Datos de hemdlisis:
Dafio medular = Sin signos de inflamacién LDH M, Bi 4, haptoglobina {, Anemia hemolitica

Frotis anodino

Fe

FerritinaN o T Celularidad N o —| Hiperesplenismo
CTFHNo {,

EPO sérica Pseudohelger

S L U
M m Anemia carencial en tratamiento

Dacriocitos

Anemia de la inflamacién ‘ Ferritina 1, VSG, PCR | e i medular
Sindrome constitucional

Fig. 1 Algoritmo diagndstico para el estudio del paciente con anemia normocitica; MO médula 6sea, Fe ferremia, CTFH capacidad total de fijacion
del hierro, VCM volumen corpuscular medio, EPO eritropoyetina, VSG velocidad de sedimentacién globular, PCR proteina C reactiva, N normal,

Bi bilirrubina indirecta, SMD sindrome mielodisplésico (modificado de [10]).

\ J

v
Evidencia de inflamacién
bioquimica o clinica

A 4

Saturacion de TF < 16%

Descartar otras causas de anemia

A 4

Ferritina <30 pg/I| Ferritina 30-100 pg/| Ferritina >100 pg/|

l

Determinacién de RsTF

! !

| RsTF/log ferritina >2 | | RsTF/log ferritina <1 |
Al/AF \ Al

Fig. 2 Algoritmo para el diagnostico de la anemia de la inflamacion (Al) y la coexistencia con anemia ferropénica (AF); TF transferrina, RsTF receptor
soluble de transferrina, log logaritmo (modificado de [11]).
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Anemias hemoliticas (AH)

En este grupo de anemias el dafo de la célula roja es oca-
sionado por factores internos a la misma o bien, extrinse-
cos, y se caracterizan clinicamente por presentar un sin-
drome hemolitico leve a moderado que puede instaurarse
de forma aguda, subaguda o crénica. Aunque es un grupo
muy heterogéneo, a efectos practicos pueden considerarse
dos grandes subgrupos: las que tienen una patogenia in-
mune (destruccion por anticuerpos) y aquellas en las que el
dano es ocasionado por un mecanismo no inmunolégico.
Pueden clasificarse en congénitas vs. adquiridas y extracor-
pusculares vs. intracorpusculares de acuerdo a si la causa
se encuentra dentro del hematie o fuera de él (Fig. 3) [12].

Clinicamente se presentan con un sindrome hemolitico, ca-
racterizado por palidez, mareos, hipotension arterial, icte-
ricia, esplenomegalia, escalofrios, fiebre, dolor abdominal
y lumbar.

En el laboratorio se destaca una anemia leve a moderada,
que puede ser severa en las crisis agudas, un VCM normal
a aumentado, hiperbilirrubinemia a predominio de la bi-
lirrubina indirecta, aumento de la LDH y del recuento de
reticulocitos, haptoglobina disminuida y hemoglobinuria.
En el frotis se observara esferocitosis, macrocitosis y esquis-
tocitos.

Ante un paciente con sindrome hemolitico es de vital im-
portancia precisar el tiempo de evoluciéon de la anemia
para determinar si se trata de un trastorno agudo o créni-
co. Seguidamente, el test mas util es la prueba de Coombs
directa (i.e., prueba de antiglobulina directa o PAD). En
caso de ser positivo el diagnostico es de AH autoinmune,
aunque algunas raras veces la PAD puede ser negativa y
no descarta esta entidad. La PAD permite determinar que
la anemia es producida por anticuerpos y/ o actividad del
complemento.

La AH autoinmune puede clasificarse, de acuerdo a los an-
ticuerpos circulantes, seguin sea por anticuerpos calientes
o por anticuerpos frios. Los anticuerpos calientes son del
tipo 1gG, con temperatura de actividad 6ptima de 37 °Cy
producen hemolisis extravascular. Los anticuerpos frios son
del tipo IgM, con actividad a baja temperatura y producen
hemdlisis intravascular. Mas raramente, un tercer tipo de
anticuerpo puede producir hemélisis por medio una he-
molisina igG bifasica (anticuerpo de Donath y Landsteiner).

En lo que respecta a la etiologia, el 50% de las AH autoin-
munes por anticuerpos calientes son idiopaticas, mientras
que el resto pueden ser secundarias a enfermedades on-
cohematoldgicas, principalmente sindromes linfoprolifera-
tivos; también pueden ser secundaria a enfermedades reu-
matoldgicas como el lupus eritematoso sistémico, o bien
relacionadas a farmacos.

.

N\
Pacientes con
anemia y datos
de hemdlisis
Anemias Revision del Anemias
hemoliticas no frotis de sangre hemoliticas
i periférica autoinmunes
Hiperesplenismo
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Enzimopatias
]
Esquistocitos Esferocitos . .
Esferocitos
Cuerpos de Heinz - ”
I % Prueba de termosstabilidad de
. inestables
bina
Prétesis valvulares i Micr i i 6t
cardiacas (PTT, SHU, HELLP, CID, CSA,
Valvulopatias infecciones, carcinomas, Enfermedad de
Fl’sh'lla a‘neriov'enosa enfermedades inmunes) —‘ Elec(rofo?;zzadn:ﬂ;?:oglobina }—‘ células falci‘forrves
Cirugia cardiaca (drepanocitosis)
Anisopoiquilocitosis
Hipocromia
— Punteado basdfilo
Dacriocitos
Electroforesis de hemoglobina
: Déficit de glucosa 6
Excentrocitos
e i i fosfato
Cuantificacién enzimatica 3
deshidrogenasa
Fig. 3 Evaluacion del enfermo con anemia hemolitica; PTT purpura trombocitopénica trombética, SHU sindrome urémico hemolitico, HELLP he-
molysis, elevated liver enzymes, low platelet count, CID coagulacién intravascular diseminada, CSA ciclosporina (modificado de [10]).
/
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Las anemias por anticuerpos frios son mas raras. En nifos,
suelen ser secundarias a infecciones como p. ej., el virus de
Epstein Barr o Mycoplasma Pneumoniae. En adultos a menu-
do son idiopéticas o secundarias a enfermedades oncohe-
matoldgicas de base (Fig. 3) [12].

Respecto al manejo, las AH autoinmunes suelen presentar-
se en forma de un cuadro agudo con amenaza para la vida,
por lo que el paciente a menudo requiere hospitalizacion y
en ocasiones transfusiones de sangre. Una vez realizado el
diagnéstico de esta anemia, el objetivo inicial es detener el
proceso hemolitico lo antes posible, de preferencia en un
servicio de hematologia, o con el apoyo del hematdlogo.
Si la anemia no presenta riesgo para la vida o disfunciones
organicas y no presenta cambios significativos en evalua-
ciones seriadas, debe evitarse la transfusion de sangre.

En todos los casos es recomendable la administracién de
suplementos de acido félico para prevenir la deficiencia de
folatos secundaria a la hemdlisis crénica. Debe evaluarse
de forma individualizada la administracién de suplementos
de calcio y potasio.

El tratamiento especifico de las AH autoinmunes varia se-
gun el tipo de autoanticuerpo presentey el caracter idiopa-
tico o secundario de la enfermedad.

En la anemia por anticuerpos calientes, el tratamiento de
eleccion son los esteroides en dosis de 1 a 2 mg/kg/dia de
meprednisona, hasta lograr una respuesta hematoldgica
adecuada, para luego descenderlos muy lentamente para
evitar recaidas. En recaidos o refractarios pueden utilizarse
otros inmunosupresores como la ciclosporina, azatioprina,
o ciclofosfamida, entre otros. El rituximab es una anticuer-
po monoclonal anti-CD20, el cual ha mostrado buenos
resultados y pudiera considerarse de segunda linea luego
de los esteroides. La esplenectomia es una alternativa va-
lida, pero se asocia a infecciones, sangrado posoperatorio
y trombosis venosa profunda [13]. Por otra parte, las ane-
mias por anticuerpos frios no suelen responden satisfacto-
riamente a los esteroides. El rituximab se asocia con algun
grado de respuesta, mientras que en otros casos la plasma-
féresis puede ser de utilidad. El eculizumab, un anticuerpo
monoclonal que inhibe la actividad del componente C5 del
complemento, se esta utilizando actualmente en casos se-
veros y refractarios, con resultados alentadores.

La causa de base debe investigarse y siempre que sea po-
sible tratarse en aquellos casos en que la AH autoinmune
sea secundaria. Algunas de estas anemias son transitorias y
resuelven espontaneamente; las causas infecciosas pueden
remitir con el tratamiento de la infeccién.

Las AH crénicas como las membranopatias y enzimopatias
son resorte del hematdlogo y exceden el cardcter general
de esta revisién.

Anemias hemoliticas microangiopdticas

Las microangiopatias trombéticas (MAT) son un grupo de
entidades que se caracterizan por presentar una anemia
hemolitica microangiopatica (con los tipicos esquistocitos
en el frotis de sangre periférica), trombocitopenia y com-
promiso multiorgdnico, de intensidad variable. La purpura
trombocitopénica trombética (PTT) y el sindrome urémico
hemolitico (SHU) son las entidades mas importantes de
MAT, y sin el tratamiento adecuado se asocian a una ele-
vada morbimortalidad. Existen otras causas secundarias
menos frecuentes como las asociadas a farmacos, glomeru-
lonefritis, enfermedades sistémicas (p. ej., vasculitis, lupus,
esclerodermia), embarazo, posparto e hipertensién arterial
maligna [14]. En la Fig. 4 se resume el algoritmo diagnosti-
co para el estudio de las MAT.

Debido a que el SHU tipico es casi exclusivo de pediatria y
el SHU atipico es manejado por nefrélogos y hematologos,
destacaremos aspectos del tratamiento de la PTT exclusi-
vamente. El tratamiento de la PTT se ordena segun se trate
de una PTT primaria o secundaria. En los casos secundarios
debe corregirse la causa (p. ej.,, drogas, infecciones, etc.). En
la PTT primaria idiopatica se debe instaurar rapidamente
el tratamiento con esteroides sistémicos, acido félico y re-
cambios plasmaticos (plasmaféresis) e infusion de plasma
El rituximab puede utilizarse también en casos cronicos
refractarios a la primera linea de tratamiento o bien en pa-
cientes con recaidas (v. Fig. 4) [15].

El monitoreo del tratamiento se basa en el recuento pla-
quetario y el valor de la LDH, lo cual permite la deteccién
de recaidas precoces.

CONCLUSIONES

La anemia es un trastorno frecuente tanto en pacientes
ambulatorios como internados. Su adecuada clasificaciéon y
tipificacién permiten orientar al médico respecto a su etio-
logia, a la solicitud de estudios complementarios acordes a
cada caso en particular, a comenzar al tratamiento o bien a
derivar oportunamente al hematdlogo.
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Diagnéstico diferencial de las MAT: SHUa, PTT y SHU-STEC

Trombocitopenia
Recuento plaquetario < 150000/mm? o Y Esquistocitos y/o
disminucién >25% desde el inicio LDH elevada y/o

Hemodlisis microangiopatica

Disminucion de la haptoglobina y/o
Disminucién de la hemoglobina

Mas uno o mas de los )

siguientes:
Sintomas neurolégicos Insuficiencia renal Sil gastroin
Confusién y/o Creatinina elevada y/o Diarrea + sangre y/o
Convulsiones y/o Disminucién de la TFGe y/o Nausea/vémito y/o
ACV y/o Presién arterial elevada y/o Dolor abdominal y/o
Otras anomalias cerebrales Andlisis de orina anormal Gastroenteritis/pancreatitis

Sintomas cardiovasculares
Infarto de miocardio y/o
Hipertensién arterial y/o

Estenosis/oclusién arterial y/o
Gangrena periférica

Sintomas pulmonares Sintomas visuales

Disnea y/o

Hemorragia pulmonar y/o Oclusion de los vasos retinianos
Edema pulmonar Hemorragia ocular

Dolor y visiéon borrosa

l

C Evalue la actividad de ADAMTS13 y realice prueba de toxina Shiga/ECEH )

Mientras espera los resultados de ADAMTS13, un recuento plaguetario >30000/mm? y/o creatinina sérica
>1,7-2,3 mg/dl descartarian el diagnéstico de deficiencia severa de ADAMTS13 (PTT)

|

l

l

CActividad ADAMTS13 >5%) CPositivo para toxina Shiga/ECEH)

SHU-STEC

Fig. 4 Algoritmo diagndstico de las microangiopatias trombéticas (MAT); SHUa sindrome urémico hemolitico atipico, SHU-STEC sindrome urémico
hemolitico-Escherichia coli productora de toxina Shiga, ACV accidente cerebrovascular, TFGe tasa de filtrado glomerular estimada, ECEH Escherichia
coli enterohemorragica, ADAMTS13 A disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif no. 13 (modificado de [14]).
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