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Generalidades

Para poder hablar del diagnéstico y tra-
tamiento de la anemia es indispensable sa-
ber como ésta se define, ya que este tér-
mino no hace referencia a una enfermedad
sino a un sindrome, resultado de la dismi-
nucién del nimero de glébulos rojos o de
la hemoglobina circulante, lo que origina
un impedimento en la oxigenacién tisular.’-*
Lo anterior se debe a que, entre las prin-
cipales funciones de los eritrocitos, se en-
cuentra la de favorecer el intercambio de
gases en los tejidos mediante la liberacion
del oxigeno de sus moléculas de hemoglo-
bina y, posteriormente, recibir el CO, y
eliminarlo por los pulmones.?

Cuando se instala la anemia, las mani-
festaciones clinicas que origina dependen
de la intensidad de la hipoxia tisular que
provoca y de la tolerancia a ella lo que, a
su vez, estd condicionado por la velocidad
de su instalacion, la edad del sujeto y el
estado del sistema cardiovascular y de los
demas aparatos y sistemas del organismo.
Es un hecho perfectamente conocido que
el paciente con anemia crénica tiene me-
nos sintomas que aquél en el que la anemia
s¢ instala de manera aguda, y que la tole-
rancia a la anemia es menor en el viejo
o en el individuo arteriosclerético que en
el sujeto joven o en el enfermo que tiene
un aparato cardiovascular normal.'*

De alli que resulte dificil establecer cual
es el nivel de hemoglobina (Hb) que indica
cuando existe anemia, pues, como ya se
menciond, el momento de la aparicion de
sus sintomas serd variable. Hasta la fecha,
no se ha logrado aclarar lo anterior y to-
das las cifras aceptadas como normales co-
rresponden a poblaciones de sujetos que

REV. FAC. MED. MEX.

se consideran ideales y tomando en cuenta
sOlo la altitud de la zona geografica en
donde viven® pues, como se sabe, las cifras
de Hb y hematocrito (Ht) de los sujetos
a nivel del mar son inferiores a aquéllas
de los que viven a mayores altitudes, lo que
estda en relacion con los requerimientos ti-
sulares de oxigeno y al contenido de éste
en la atmosfera.b

Desafortunadamente en nuestro pais, ain
no existe hasta la actualidad un estudio
adecuado para establecer las cifras de nor-
malidad. De los existentes, uno de los mas
completos es el de Rodriguez H. y cols.,?
los que determinaron simultaneamente Hb,
Ht, masa eritrocitica y volumen plasmaético
con Cr 51 y azul de Evans, respectivamente,
con el fin de obtener los resultados mas
exactos. Sin embargo, tiene el inconvenien-
te de que sus determinaciones sélo se lle-
varon a cabo en un escaso nimero de mu-
jeres y varones adultos residentes en la
ciudad de México.

A pesar de que, por definicion, la exis-
tencia de anemia depende bésicamente de
la disminuciéon del numero de glébulos ro-
jos, la cuenta globular no debe usarse para
determinar el grado y ni siquiera la pre-
sencia de anemia, ya que dicha cifra tiene
un margen de error muy amplio inheren-
te a la técnica misma.

Los indices mas recomendables para tal
fin son la dosificacién de la Hb y la deter-
minacion del Ht, lo que se debe tanto a la
facilidad con que se efectian en cualquier
laboratorio como a la mayor exactitud y
reproducibilidad de sus resultados.?®"

Manifestaciones clinicas

Como ya se menciond, las manifestacio-
nes clinicas de la anemia dependen de la
intensidad de la disminucién de la Hb y
de la tolerancia del sujeto a la hipoxia
tisular. Esta es generalizada e. indepen-

25



dientemente de su causa, produce multiples
sintomas y signos en diversos aparatos vy
sistemas, de entre los cuales destacan los
siguientes:**

a) El mucocutaneo, en el que se encuen-
tra palidez de piel y mucosas.

b) El respiratorio y cardiovascular, en el
que aparecen disnea o taquipnea y aumento
en la profundidad de la respiracidon, taqui-
cardia, palpitaciones, claudicacién, aumen-
to de la pulsacién arterial y capilar, car-
diomegalia, soplos funcionales, edema, etc.

¢) El neurovascular en ei que ocurren
cefalea, vértigo, tinitus, fatigabilidad, som-
nolencia, retinopatia, etc.

d) En el gastrointestinal se presentan

anorexia, nausea, meteorismo, constipacion
o diarrea.
e) En ¢l genitourinario la anemia se pue-
de manifestar por anormalidades menstrua-
les, nicturia, hipostenuria, disminuciéon de
la libido, etc.

El numero, la variedad y la intensidad
de las manifestaciones clinicas estan en re-
lacion directa con la magnitud de la ane-
mia y la velocidad con que se instald, y
también dependen de la hipoxia tisular y de
la tolerancia a la misma.!-1"- 1

También es indispensable mencionar que,
asi como existen sintomas comunes a todas
las anemias y que son los enumerados an-
teriormente, existen otros que son exclusi-
vos u ocurren con mayor frecuencia en
alguna de sus variedades, lo que depende
de su mecanismo de produccién.

Clasificacion de las anemias

Existen multiples clasificaciones para el
estudio de la anemia. De ellas, las mas uti-
lizadas son tres:™1=.13

1. Segtn la velocidad de su instalacion,
se pueden clasificar en anemia aguda o cro-
nica. La primera puede ocurrir por la rup-
tura de un vaso de mediano calibre como
en las varices hemorragicas sangrantes, el
estallamiento de una viscera, etc.; y las
segundas se presentan en la desnutricion
o en las carencias vitaminicas crénicas o
cuando existe un sangrado pequeno pero
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sostenido, como ocurre en las gastritis, he-
morroides, menstruaciones anormales, etc.

El diagnéstico de anemia aguda es facil
de establecer y su tratamiento estd enca-
minado, por un lado a corregir la hipovo-
lemia que es la causa fundamental de sus
sintomas' y, por otro, a controlar ¢l meca-
nismo que le di6é origen. En el caso de las
anemias cronicas, es necesario llevar a cabo
un estudio metddico y adecuado que per-
mita conocer el diagnostico etiolégico defi-
nitivo de cuya importancia se tratara mas
adelante al hablar de las otras dos formas
de clasificaciéon de las anemias.

2. Las anemias también se clasifican de
acuerdo con su fisiopatologia. Tal clasifica-
cion incluye tres grupos:*'3
a) Anemias por disminucién en la produc-

cién de glébulos rojos. Este tipo esta

representado por las anemias carenciales
como ocurre en la deficiencia de hierro,
folatos o vitamina Bl2. También aqui
se incluyen la anemia de las aplasias
medulares, la de las leucemias y la de
los linfomas entre otras enfermedades.

b) Anemias por destrucciéon exagerada de
eritrocitos. Entre ellas se encuentran
fundamentalmente, las anemias hemoli-
ticas.

¢) Anemias de mecanismo mixto. Estas in-
cluyen las que ocurren en las enferme-
dades cronicas como la cirrosis hepatica,
la insuficiencia renal, las infecciones, los
canceres, etc.

3. Finalmente. tomando en cuenta las
alteraciones de la morfologia de los eritro-
citos, existe una clasificacién denominada
morfologica que es la mas empleada porque
tiene mejor aplicacién clinica. La misma se
basa en la determinacidon combinada del
volumen globular medio eritrocitico (VGM)
y la concentracién media de hemoglobina
globular (CMHG) como el criterio funda-
mental que se complementa con ¢l estudio
clinico. 713

El VGM expresa en micras cubicas el
volumen de un eritrocito. Este normalmen-
te oscila entre 85 y 103 micras cubicas y
dicha constante se puede obtener con la
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siguiente formula:

(273
- cMHG = BH O X 10

Cuenta de eritrocitos (10° x mm®)
La CMHG corresponde a la cantidad
en gramos de hemoglobina que existe en
100 ml de eritrocitos. Su valor normal es
de 31 a 35 g por ciento y se obtiene por
medio de la siguiente férmula:

Hb g% X 100
Ht
Cuando se considera el cambio de volu-
men eritrocitico como la alteracién prin-
cipal, las anemias se puede dividir en tres
grupos:

a) Anemias microciticas. Aquéllas en las
que el VGM es inferior a 85 micras cu-
bicas. Entre ellas se incluyen principal-
mente las anemias debidas a deficiencias
de hierro, que origina la formacién de
glébulos rojos pequefios que dan la im-
presion de estar vacios.®

b) Anemias normociticas. En éstas, el VGM
es normal e incluye a la mayoria de las
anemias cuya produccién no depende
de una deficiencia o factor especifico,
sino que generalmente son secundarias
a multiples condiciones patoldgicas.

¢) Anemias macrociticas o megaloblasticas,
cuando el VGM es superior a 103 micras
cubicas. Las anemias de este grupo ge-
neralmente son producidas por una de-
ficiencia especifica y, desde un punto de
vista practico, se puede decir que todas
se deben a carencia de &cido fdlico, de
vitamina B12 o de ambos.'t
Como excepciones a lo anterior, se pue-

de mencionar que, en algunos casos de ane-

mia hemolitica que cursan con reticulocito-
sis importante, aparece un aumento del

VGM a consecuencia de mayor ingreso a

la circulacion de eritrocitos muy jovenes, al

igual que en algunas anemias aplasticas, el
sindrome de Di Guglieimo y en otras ane-
mias que son independientes de carencias
vitaminicas.5!%

El segundo tipo de anemias de la clasi-

CMHG =

ficacion morfolégica es el que considera
los cambios en la hemoglobinizacién de los
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eritrocitos como la alteracién principal. De

acuerdo con este criterio, las anemias se

dividen en dos grupos:

a) Anemias normocromicas cuando la
CMHG es normal, es decir, esti entre
31 - 7¢ por ciento. Las anemias de este
gru I igual que las normociticas que
se mencionaran mas adelante, no se de-
ben a causa especifica, sino que pueden
resultar de muchas enfermedades.'”

b) Anemias hipocréomicas, cuando la
CMHG es inferior a 30 por ciento. Des-
de un punto de vista practico, este grupo
estd constituido casi exclusivamente por
anemias debidas a deficiencia de hierro.
Tal anormalidad produce una pobre pig-
mentacién de los eritrocitos por insu-
ficiente sintesis de Hb, debido a que el
hierro es el elemento indispensable para
que la molécula de Hb pueda integrarse
(figura 1).'® Lo anterior da por resulta-
do una desproporciéon entre el numero
de glébulos rojos circulantes, que inclu-
sive puede ser normal, y la cantidad
total de Hb que contienen; esto se ma-
nifiesta por una CMHG disminuida.!?
Las excepciones a lo anterior son raras

y las constituyen las anemias debidas a eri-

tropoyesis defectuosa no debida a deficien-

cia de hierro. Entre ellas se encuentran las
originadas por algunas deficiencias vitami-
nicas como de &acido félico, vitamina B6,

o de algunos metales como cobre, zinc, etc.

También pueden resultar de intoxicacién

por plomo, infecciones croénicas, artritis

reumatoide o enfermedades como las ane-
mias siderobléasticas o la mielosis eritré-
mica.”

Revisaremos a continuacion los datos que
son ttiles para el conocimiento de la fisio-
patologia de algunas variedades de anemia,
en particular aquéllas que se deben a una
deficiencia especifica y que son las mas
frecuentes.

Anemia megaloblastica

La anemia megaloblastica tiene su origen
en una sintesis inadecuada de nucleopro-
tefnas como consecuencia de una deficien-
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Figura 1. Esquema de la sintesis de hemogiobina'®

. - Fe Fe Amino-
Succinil-CoA-Glicina Ferritina Transferrina acidos
DAL Ferritina - ‘,’ -
PBG Micelas de Fe Polipéptidos
UPG
CPG
\J
Protoporfirina » HEME GLOBINA
HEMOGLOBINA

cia de acido félico, de vitamina B12 o de
ambas.20

El 4cido félico y la vitamina B12 estan
relacionados con todos los sistemas meta-
bolicos conocidos del hombre.21:22,:23,24.25 Son
esenciales para el desarrollo y nutricién nor-
males, asi como para la eritropoyesis, la
producciéon de epitelios, fundamentalmente
del tubo digestivo, y para el mantenimiento
de la mielinizaciéon del sistema nervioso.
Es decir, ambas son indispensables en don-
de quiera que exista reproduccién celular
y, como consecuencia, sintesis de nucleo-
proteinas.?425

No se conoce con certeza la manera como
participan dichas vitaminas en la sintesis
de las nucleoproteinas. La teoria que me-
jor explica el cuadro clinico resultante de
su deficiencia es la de Nieweg que se mues-
tra en la figura 2.2 De acuerdo con esta
teoria, la vitamina B12 interviene en la
sintesis tanto del 4cido desoxirribonucléico
(ADN) como del ribonucléico (ARN)
y el 4acido foélico dnicamente en la del
ADN.20,24,26

Como el acido ribonucléico es necesario
para la correcta mielinizacion de las fibras
nerviosas, su deficiencia produce las altera-
ciones neuroldgicas que caracterizan el sin-
drome de degeneracién combinada subagu-
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da de la medula espinal, el cual es tipico de
la anemia perniciosa y de todas las condi-
ciones que producen deficiencia de vita-
mina Bl12.

El ADN es indispensable para la correc-
ta maduracioén y divisién celular y, por lo
tanto, su deficiencia se hace aparente en
todos aquellos tejidos que se reproducen a
gran velocidad como son el hematico y el
epitelial, principalmente del tubo diges-
tivo.20.27

En las diferencias que existen en la par-
ticipacion de la vitamina B12 y del acido
félico en la sintesis del ARN y ADN se
basan las variaciones en el cuadro clinico
que produce su carencia. Lo anterior expli-
ca también porque la deficiencia de acido
félico solo ocasionalmente produce trastor-
nos neurolégicos, lo que es de capital im-
portancia en el diagndstico diferencial desde
el punto de vista clinico.?8

Anemia hipocrémica

Las anemias hipocrémicas se consideran
desde el punto de vista practico como equi-
valentes a deficiencia de hierro.?® Estas son
las mas frecuentes de las anemias debidas
a una deficiencia especifica y, en nuestro
medio como en casi todo el mundo, por su
frecuencia ocupan el lugar mas importante.
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El hierro se encuentra ampliamente dis-
tribuido en el organismo en un total que
varia de 2 a 6 g, lo que depende sobre
todo de la superficie corporal del sujeto
y de su contenido de hemoglobina. Dicho
hierro se distribuye en dos formas; la pri-
mera unido a un anillo porfirinico a tetra-
pirrélico con el que forma el radical heme,
el que posteriormente se une a una pro-
teina y esta molécula desempefia una fun-
cién especifica'® (figura 1) que puede estar
relacionada con el transporte, almacena-
miento y activacion del oxigeno. En la otra
forma, el hierro se une directamente a una
proteina sin formar previamente el radical
heme y se integran compuestos que estan
relacionados con el trasporte o almacena-
miento del hierro (transferina, ferritina y
hemosiderina).3?

La mayor parte del hierro del organismo
se halla en la forma de hemoglobina
(30 mg/l de peso corporal); otra parte me-
nor, pero aun significativa, es la de tras-
porte y almacenamiento (15 mg/1) y la parte
mas pequefia (5 mg/l) participa en la for-
macidén de las enzimas respiratorias.

El contenido habitual de hierro en la
comida diaria es aproximadamente de 10
a 15 mg y, de ese hierro, se absorbe nor-
malmente sélo el 10 por ciento, es decir de
1.0 a 1.5 mg.

Las pérdidas diarias normales varian en-
tre 0.5 y 1.5 mg?' por dia y, con relativa
frecuencia, las pérdidas diarias son mayores
que la absorcién, sobre todo si la pérdida
se incrementa como cuando ocurre una
menstruaciéon ligeramente mayor que lo
normal.?#33

El hierro de la dieta se halla habitual-
mente en la forma férrica o trivalente vy,
para que se absorba, necesita reducirse a
la forma divalente o ferrosa. Hasta la fecha
no se ha podido demostrar una influencia
definitiva del acido clorhidrico del estéma-
go o de los cambios en el pH para favore-
cer dicha absorcion.***

La absorcién se inicia en el estdmago, en
donde ocurre en pequefla proporcion, y se
continua en el intestino delgado, en donde
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se absorbe la mayor cantidad, sobre todo
en su parte proximal; luego, disminuye pro-
gresivamente hacia las porciones distales del
ileon en donde, por la formaciéon de sales
de hierro insolubles como son los carbona-
tos y fosfatos y los cambios estructurales
en la propia mucosa intestinal, la absorcién
de hierro vuelve a ser minima o nula.??

El hierro absorbido a través de la muco-
sa intestinal pasa directamente al torrente
circulatorio sin llegar a los vasos linfaticos
mediante un mecanismo no aclarado hasta
la fecha. En el torrente circulatorio, lo cap-
ta rapidamente una transferrina (Bl glo-
bulina con PM de 90000) que ticne la
capacidad de fijar un total de 300 mcg de
hierro por cada 100 ml de plasma y, nor-
malmente, sélo estda saturada en una ter-
cera parte de su capacidad.®®

Se desconoce el mecanismo que regula
la cantidad de hierro que transporta esta
globulina, pero se supone que depende de
la actividad eritropoyética o de la oxigena-
cién tisular.®?

Una vez que el hierro llega al plasma,
al cabo de 5 a 8 horas, pasa practicamen-
te todo a la medula 6sea (90%) y, después
de 8 a 10 dias, aparece nuevamente en el
torrente circulatorio incorporado a la he-
moglobina de los glébulos rojos de nueva
formacién.*

El resto del hierro absorbido se almacena
en higado. bazo y medula 6sea en la forma
de ferritina y hemosiderina, aproximada-
mente en la misma proporcion de cada
una. La ferritina es la moélecula méas ines-
table del hierro almacenado; es la primera
que se forma y de la cual se echa mano,
en primer lugar, cuando aumentan las de-
mandas de hierro. En cambio, la hemoside-
rina es la forma de hierro de depdsito mas
estable y metabdlicamente inerte e, inclu-
sive, es la forma que aumenta en las en-
fermedades que cursan con acumulo de
hierro como la hemocromatosis primaria
o secundaria principalmente.*"""

Las manifestaciones clinicas de la ane-
mia por deficiencia de hierro guardan re-
lacion fundamental con la carencia de tal
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elemento en las células de los tejidos epi-
teliales, lo que origina sobre todo sintomas
mucocutaneos.*”

Diagnéstico

En el estudio de las anemias en general
es necesario tomar en cuenta que dicho
término hace alusidon a un sindrome y no
a una enfermedad. Por lo tanto, su estudio
no debe concretarse a revelar su existencia,
sino fundamentalmente a determinar el tipo
o variedad. Lo anterior es sumamente im-
portante, pues de ello depende el diagnds-
tico definitivo y, sobre todo, el tratamiento
etiologico que es el tnico eficaz.

En Hematologia, como en toda la me-
dicina, se requiere de la valoracién adecua-
da de los datos clinicos y de laboratorio
que se obtengan durante el estudio de cual-
quier padecimiento y, en el enfermo con
anemia, lo anterior reviste particular im-
portancia. Si bien el estudio clinico es nece-
sario, la valoracién por medio del laborato-
rio es indispensable para llegar a establecer
un diagnéstico definitivo.

Los datos que se pueden derivar de la
comunicacién de tales medios de informa-
cién son de dos tipos:

1. De orden general. Es decir, aquélios
que corroboran la existencia de anemia v,

2. De orden particular, es decir aquéllos
que permiten conocer el tipo o variedad
de dicha anemia.* !’

Los primeros consisten en la busqueda
y la valoracién de los sintomas comunes a
todas las anemias, asi como en su compro-
baciéon y cuantificacién en el laboratorio.
Para ello, se puede emplear la dosificacién
de la hemoglobina y del hematocrito, que
son los indices mas fidedignos para tal
fin. 189

Con respecto a la variedad de la anemia,
la busqueda intencionada y la valoracién
adecuada de los datos clinicos que son ca-
racteristicos de las diversas formas de ane-
mia y el empleo de una serie de pruebas
de laboratorio utiles para cada variedad,
son los puntos fundamentales para poder
integrar un diagnodstico.*

30

Empleando la clasificacion morfoldgica
de las anemias que, como ya se menciono,
es la méas practica para el estudio clinico
de un enfermo,’” el diagnéstico del tipo o
de la variedad se basa en tres aspectos fun-
damentales que son: las manifestaciones
clinicas caracteristicas de cada tipo de ane-
mia, las alteraciones de laboratorio que son
especificas a cada una de ellas y la demos-
traciéon de la causa.

Manifestaciones clinicas caracteristicas

En el caso de las anemias megaloblésticas
que se deben a deficiencia de acido fdlico
y/o vitamina B12, se encuentran tres tipos
de sintomas principales:

a) Hematologicos, especialmente los corres-
pondientes a la anemia.
b) Digestivos como son glositis y diarrea

o constipacion.
¢) Neurologicos, que se caracterizan por el

sindrome de degeneracién combinada
subaguda de la medula espinal que es
tipico de la deficiencia de vitamina B12.
La carencia de acido félico por lo gene-
ral no produce trastornos neurolégicos
ya que, como se ve en la figura 2, no
interviene en la sintesis del ARN indis-
pensable para la mielinizacion de las fi-
bras nerviosas.

Las manifestaciones clinicas caracteristi-
cas de las anemias que se deben a deficien-
cias de hierro corresponden exclusivamente
a alteraciones mucocutaneas tales como
pelo seco y quebradizo, queilitis, lengua
lisa, ufias fragiles y la existencia de plato-
niquis que es casi patognomonica de esta
variedad de anemia 735

Para las anemias normociticas normocro-
micas no existen sintomas caracteristicos o
particulares, porque las mismas pueden de-
berse a gran variedad de padecimientos. Por
lo tanto, en la mayoria de los casos, los sin-
tomas y signes que las acompafan son los
propios de la enfermedad responsable de la
aparicion de la anemia. Ejemplos de lo
anterior lo constituyen la anemia de los
sindromes mieloproliferativos malignos (leu-
cemia, mielomas, etc.), la anemia refracta-
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ria o aplastica y las anemias secundarias
crénicas como la que ocurre en la cirrosis
hepatica, la uremia, el cancer, etc.?9#0.#1.42

Sin embargo, es necesario mencionar que
algunas anemias hemoliticas pueden ser
normociticas normocromicas y éstas son las
Unicas que tienen un cuadro clinico distin-
tivo o caracteristico: presencia de anemia,
ictericia, hipercolia y supuesta coluria, es-
plenomegalia y a veces dolor abdominal y
fiebre, ctc.

La diferenciaciéon entre su origen congé-
nito o adquirido se puede establecer en
base a la historia familiar, la evolucidén del
padecimiento, conociendo la raza del pa-
ciente y la zona geografica de donde pro-
cede. Para tal fin, también son importantes
los antecedentes de ingestién de medica-
mentos (cloroquina, vitamina K, etc.) y es
de particular interés poder reconocer la
existencia de padecimientos tales como lu-
pus eritematoso y leucemia linfocitica croé-
nica o saber que el paciente tiene implantes
valvulares cardiacos artificiales.*?

Alteraciones de los estudios de laboratorio

La mayoria de las anormalidades de la-
boratorio que se observan en las distintas
variedades de anemia no son exclusivas de
ellas, pero existen algunas que les son ca-
racteristicas, sobre todo cuando se valoran
en conjunto con el cuadro clinico.

Asi, por ejemplo, en el caso de las ane-
mias megaloblasticas, en la biometria he-
matica se encuentran alteraciones en el nui-
mero y el tamafio de los glébulos rojos,
leucocitos y plaquetas. En los primeros,
aparecen macrocitosis o inclusiones cito-
plasmaticas; en la serie leucocitaria ocurre
leucopenia y se pueden observar bandas

gigantes y neutrdfilos polisegmentados; y-

en la serie plaquetaria, ademaés de la dismi-
nucién de su nimero, se puede demostrar la
existencia de plaquetas gigantes. 20:3% 1

En la medula oOsea de los mismos pa-
cientes es aparente la existencia de madu-
racion megaloblastica. Esta se manifiesta
por una serie de alteraciones en la morfo-
logia de las tres series antes mencionadas
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que fundamentalmente consisten en el asin-
cronismo entre la maduracion del nucleo
y el citoplasma y en la presencia de formas
gigantes, megaloblasticas y multisegmenta-
das‘.zf),(&h‘,%l

Finalmente, para poder establer un diag-
nostico etioldgico preciso, se debe contar
con estudios paraclinicos especificos. Entre
ellos se incluyen aquéllos que son ttiles para
confirmar la existencia de maduracién me-
galoblastica, como son la determinacion de
deshidrogenasa lactica del suero y la anhi-
drasa carbénica de los eritrocitos. Otras,
como el estudio del jugo géastrico y la prueba
de Schilling, son de gran ayuda para el
diagnostico diferencial entre anemia perni-
ciosa y anemia por defecto de absorcién
de vitamina B12. Finalmente, la dosifica-
cién del acido formiminoglutamico en orina
y, sobre todo, el de folatos y B12 en sangre
son, hasta la fecha, las pruebas mas utiles
y sensibles para el diagnéstico de estas de-
ficiencias.20,#5:43

En las anemias hipocrémicas, la biome-
tria hematica se encuentra alterada por la
disminucion en la concentracién media de
hemoglobina globular (CMHG) por abajo
de 31 por ciento, y por la presencia de mi-
crocitosis en los eritrocitos que se observa
en el frotis de sangre periférica. En algunas
ocasiones, también aparecen leucopenia y
trombocitopenia o trombocitosis.? +#

La dosificacién del hierro sérico, de la
capacidad libre de fijacidon de hierro por
la transferina y del indice de saturacién
de ésta, experimentan modificaciones cuyo
grado generalmente estd en relacion con la
intensidad y duracién de la anemia, asi
como con la magnitud de la carencia de
hierro.»4¢

Las pruebas especiales para el estudio
de este tipo de anemias comprenden la tin-
cién de hierro en tejidos como la medula
Osea, lo que permitiré& demostrar su dismi-
nucién o ausencia; el mismo procedimiento
sirve también como medio para investigar
defectos en su utilizacidén, como en el caso
de la anemia sideroblastica.!®*?

Conviene mencionar que, aunque estas
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pruebas resulten normales, principalmente
las dos primeras, ello no descarta que la
anemia se deba a deficiencia de hierro, ya
que si la anemia se instald rapidamente,
segun la cantidad de hierro de reserva pre-
sente en los tejidos, ser4 necesario que
transcurra un tiempo mayor o menor para
gue las alteraciones antes referidas puedan
hacerse evidentes.*®:*

En esto se basa el hecho de que algunos
autores refieran que hasta el 60 por ciento
de los casos de anemias normociticas-nor-
mocrémicas sean precisamente anemias
resultantes de una deficiencia de hierro,
considerando sobre todo que la mayoria
responden a la administracién de este ele-
mento.*%**

En las anemias hemoliticas de la varie-
dad morfolégica, normocitica-normocréomi-
ca, las alteraciones en la biometria hema-
tica consisten en la presencia de distintas
formas de glébulos rojos como son los es-
ferocitos, los eliptocitos y drepanocitos y
las células en blanco de tiro; también apa-
rece reticulocitosis importante y se encuen-
tran normoblastos en la sangre circulante.*

En las anemias hemoliticas congénitas
ocurren diversas alteraciones eritrociticas
como son la presencia de hemoglobinas
anormales (S, C, E, etc.) deficiencias enzi-
maticas (glucosa-6-fosfato deshidrogenasa)
o alteraciones en la forma del eritrocito,
como la eliptocitosis o la esferocitosis en
las que la prueba de fragilidad globular
a las soluciones salinas hipotdnicas tiene su
principal indicacién.” En este capitulo se
incluyen también otros exdmenes como son
el de autohemolisis y el de sobrevida eri-
trocitica con glébulos rojos marcados con
Cr 51 que, sin ser pruebas especificas, son
de los métodos més empleados para el re-
conocimiento y diagnédstico de hemolisis
anormal, ya sea congénita o adquirida.*"*

Por otro lado, en las anemias hemoliticas
adquiridas, ya sean idiopaticas o secunda-
rias, generalmente se identifican en el suero
anticuerpos que son responsables de la he-
molisis. En tales casos, la mayoria de las
pruebas tienen por objeto la identificacidon
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del anticuerpo y su titulacién. Para ello,
se utilizan las técnicas de Coombs y con
enzimas proteoliticas, y se recurre a la
caracterizacién de las propiedades del anti-
cuerpo para determinar si es completo o
incompleto, caliente o frio, etc., los que son
datos que se toman en cuenta para adoptar
la conducta terapéutica mas adecuada.

En este grupo de pruebas, se incluye tam-
bién la dosificacién de bilirrubinas, de des-
hidrogenasa lactica, monoéxido de carbono,
etcétera,-50.51

Demostracion de la etiologia de la anemia

L.a demostraciéon de la causa de la ane-
mia es uno de los capitulos més importan-
tes, sobre todo porque del conocimiento de
la etiologia depende el tratamiento del en-
fermo anémico. Su omisién puede ser res-
ponsable de que la anemia nunca llegue
a curarse, a pesar de que se emplee la
medicacién especifica para la variedad de
anemia de que se trate.

Lo anterior hace que, en muchas ocasio-
nes, se considere a la anemia como refrac-
taria cuando, en realidad, lo que sucede
es que no se corrige porque no se trata
su causa desencadenante y la anemia se
mantiene sin modificaciones o solo desapa-
rece transitoriamente. Tal es el caso de las
mujeres con menstruaciones muy abundan-
tes, de los enfermos con uncinariasis o de
los pacientes con otras formas de san-
grado.*?

Conviene insistir en que la demostraciéon
de la existencia de anemia, y aun de su
variedad, no es suficiente para asegurar un
diagnostico completo y, sobre todo, para
tener éxito en el tratamiento instituido.

En los cuadros 1, 2 y 3, respectivamente,
se muestran cuales son las principales cau-
sas de la anemia hipocrémica, de la mega-
loblastica y de la hemolitica. Las mismas
deben investigarse en todo paciente con
cualquiera de las variedades morfologicas
de anemia que ya se mencionaron. En el
diagnoéstico de los otros grupos de anemias
normociticas-normocrémicas, o sea el de
aquéllas que son secundarias a linfomas,
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leucemias, uremia, carcinomas, etc., el estu-
dio clinico y de laboratorio debe orientarse
a la identificacion de la enfermedad prin-
cipal con los métodos mas adecuados en
cada caso ya que, por lo multiple que puede
ser su etiologia, no existen alteraciones
comunes.

En resumen, la busqueda de las diferen-
tes manifestaciones clinicas y la valoraciéon
de éstas y de los distintos métodos de diag-
nostico en el enfermo con anemia, debe
hacerse de manera intencionada y metodi-
ca, con el objeto de aclarar no sélo la exis-
tencia de anemia y su tipo o variedad sino,
lo que es mas importante, la causa que la
originé ya que de esta ultima dependera
el éxito del tratamiento o, en caso contra-
rio, su fracaso.

Tratamiento de las anemias

Desde el punto de vista terapéutico, el
control de la anemia puede efectuarse des-
.de aspectos diferentes. Uno es el sintomé-
tico y el otro el etiopatogénico, de los cua-
les el altimo es, sin duda, el Anico efectivo
aunque desgraciadamente, no es posible
efectuarlo en todos los casos, ya que no
siempre se conoce la verdadera etiologia
de la anemia y, en ocasiones, aunque se
conoce la causa, no se puede tratar ade-
cuadamente o en forma definitiva, como
sucede en algunas enfermedades infeccio-
sas cronicas, padecimientos inflamatorios,
neoplasicos, etc.

En cambio, el tratamiento sintomatico
estd orientado tnicamente a contrarrestar
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los efectos o las manifestaciones clinicas de
la anemia en las distintas enfermedades
que la originan y que no tienen un trata-
miento eficaz. En ocasiones este tipo de
tratamiento, es el mas importante, pero no
se debe olvidar que, en muchas circunstan-
cias, s6lo enmascara la sintomatologia y
hace maés dificil el reconocimiento del diag-
noéstico etioldgico, precisamente porque con
él desaparecen las manifestaciones mas ca-
racteristicas.

De acuerdo con lo anterior, el trata-
miento adecuado de las anemias, como el
de cualquier otro padecimiento, exige como
requisito previo el establecimiento de un
diagnéstico etioldgico preciso.

Anemias hipocrémicas

El hierro es efectivo exclusivamente en
las anemias que son resultado de la defi-
ciencia de este elemento. Como se mencio-
ndé anteriormente, su empleo debe acom-
pafiar siempre a la correccién de la causa
que esta produciendo su deficiencia®®*3 (Ta-
bla No. 1), pues, mientras la misma per-
sista, continuaran sus efectos y sera nece-
sario prolongar la administraciéon de hierro
con el fin de evitar la reaparicién o la
persistencia de la anemia o las manifesta-
ciones de hipoferremia. El olvido de esta
premisa motiva que, con frecuencia, se con-
sidere erréneamente a estos casos como
rebeldes al tratamiento con hierro e, inclu-
sive, como ‘“‘anemias refractarias’ cuando,
en realidad, la falta de respuesta al trata-
miento especifico s6lo se debe a una tera-
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Tabla 1. Clasificacion de las anemias

hipoferrémicas®®

I. Aporte deficiente de hierro
1. Pobre almacenamiento (prematu-
rez)
2. Dieta pobre en hierro

Il. Trastornos de absorcion
1. Dependientes de la dieta
2. Dependientes de la pared intes-
tinal

IIl. Aumento de sus demandas
1. Crecimiento
2. Vida sexual activa en la mujer
3. Pérdidas no compensadas
(hemdlisis intravascular, parasi-
tosis intestinal)

péutica insuficiente por no estar encami-
nada al control de la etiologia.

El hierro se puede administrar por via
oral vy por via parenteral. La mayoria de
los pacientes se pueden tratar eficazmente
con los preparados de hierro oral'###22 y
la velocidad de respuesta a su administra-
cion es la misma que la obtenida con el
hierro aplicado por via parenteral.

I.os preparados de hierro oral de mayor
utilidad son las sales ferrosas, ya que las
férricas no se absorben bien. De las sales
ferrosas, las mas usadas son el sulfato fe-
rroso (un comprimido de 200 mg con 65
mg de hierro elemental, tres veces al dia)
y el fumarato ferroso (un comprimido de
200 mg con 40 mg de hierro elemental).
Estos dos productos también se presentan
para su administracién en los nifios en
forma de jarabe cuya dosis es de 10 a 20
mg/kg/dia, en dosis fraccionadas.

L.os efectos secundarios que pueden pre-
sentarse en algunos casos, con la adminis-
tracién oral, son irritacién gastrica y cons-
tipacion y, habitualmente, se deben a sus-
ceptibilidad personal y/o al mayor o menor
contenido de hierro ionizable del preparado.
Para evitar que esto ocurra, el mejor pro-
cedimiento es recomendar al paciente el
empleo inicial de una dosis baja del pre-
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parado elegido, la que debe aumentar pro-
gresivamente hasta tres comprimidos por
dia. También se recomienda que la inges-
tion del compuesto se haga después de
las comidas aunque, en tales casos, dismi-
nuye el porcentaje de absorcion.

En algunos sujetos, como mujeres em-
barazadas y nifios en los primeros meses
de la vida, es recomendable la administra-
cién profilactica de hierro (300 a 600 mg
por dia y 3 a 6 mg/kg/dia respectivamente)
con el objeto de evitar la apariciéon de ane-
mia ferropriva en vista del aumento de las
demandas de hierro en tales condiciones.”

El tratamiento con hierro por la via oral
debe mantenerse por lo menos hasta dos
meses después de la correccidén de la ane-
mia, siempre y cuando se haya tratado ade-
cuadamente el mecanismo etiolégico de la
ferropenia, como puede ser el sangrado
menstrual abundante, la uncinariasis, las
hemorroides sangrantes, etc.

El tratamiento con hierro parenteral se
emplea, en algunos casos, para complemen-
tar el tratamiento oral pero, sobre todo,
para acelerar la saturacién de los depdsitos
de hierro. También se recomienda cuando
no esta indicada la via oral, como cuando
existe intolerancia gastrica severa por gas-
tritis, tlcera péptica, etc., hay defectos de
absorcion, o simplemente cuando el pa-
ciente no toma el preparado oral a las dosis
convenientes y por el tiempo indicado. En
contraste con la via oral, la aplicacién
intramuscular causa efectos secundarios
mas frecuentes, molestos y en ocasiones
peligrosos como dolor intenso o formacién
de abscesos en las zonas de aplicacién, y
también aparicién de néuseas, vomitos
y reacciones alérgicas agudas. La adminis-
tracién por via intravenosa es la mas peli-
grosa, sobre todo en los nifios, y con dicha
forma de tratamiento se tiene ain menos
experiencia que con la via intramuscular.
Con la aplicacién intravenosa, se han
informado complicaciones muy graves e
inclusive la muerte por choque anafilac-
tico. b

La intoxicacién aguda, especialmente por
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la ingestion accidental de sobredosis de
hierro, se observa sobre todo en los nifios
y, en ocasiones, puede ser fatal. Sus mani-
festaciones se suelen presentar dentro de
las primeras dos horas de su ingestiéon y
consisten en la aparicién de voémitos y do-
lor abdominal y, a veces melena por la
existencia de lesiones necréticas en la mu-
cosa del estbmago y hasta estado de cho-
que. El tratamiento de la intoxicacién debe
ser lo mas precoz posible e incluye lavado
gastrico cuidadoso, empleo de vomitivos y
administracién de quelantes del tipo de la
deferroxiamina.***

Anemias megaloblasticas

Para el tratamiento de este tipo de ane-
mias, son eficaces la vitamina Bl12 y el
acido folico. Su empleo en otras variedades
de anemia no tiene ninguna justificacion,
como tampoco lo tiene el empleo de dosis
diarias mayores de 100 mcg de vitamina
Bi12 y 5 mg de acido félico.

Como en otros tipos de anemia, el tra-
tamiento debe asociarse a la correccién de
la causa responsable de la carencia espe-
cifica (Tabla No. 2), *»*** y_si no se toma
en cuenta esto ultimo, el tratamiento re-
sultara incompleto o ineficaz. Por lo ante-
rior, conviene aclarar cual es la causa de
la anemia® pues, contando con tal infor-
macion, se puede entonces precisar si el
tratamiento debe hacerse con acido folico,
que es lo mas comun, con vitamina B12,
que es casi excepcional, o con ambas**-**
y se podra precisar el tiempo durante el
cual se deberan emplear.

Por fortuna, en nuestro medio, la ma-
yoria de los casos con anemia megaloblas-
tica se debe a deficiencia alimentaria de
acido félico® y, por lo tanto, su tratamiento
debe incluir, ademas de las indicaciones
higiénico-dietéticas, la administracion oral
de 5 mg de acido félico diariamente. En
los casos provocados por una absorcion in-
testinal defectuosa, se puede usar la forma
parenteral a razén de una ampolleta de
1 ml con 3 mg de acido folinico, ya sea
por via intramuscular o intravenosa. Como
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Tabla 2. Clasificacion de las anemias
20 22 23

blasticas

|. Dependientes de vitamina B12
Ingestion deficiente
2. Absorcion inadecuada:
a) Por falta de factor intrinseco
(genética o adquirida)
b) Sindromes de absorcion intes-
tinal deficiente
¢) Disminucion de su disponibili-
dad (parasitosis, diverticulitis,
etc.)

il. Dependientes del acido folico
1. Ingestién deficiente (desnutricion,
embarazo, crecimiento).
2. Absorcién inadecuada:
A) Sindromes de absorcién intes-
tinal deficiente
B) Disminucién de su disponibi-
lidad
3. Utilizacion defectuosa:
A) Antagonistas de la dehidrofo-
latorreductasa
B) Movilizacién defectuosa (ure-
micos)
C) Aumento de excrecion (escor-
buto, orodticoaciduria)

la reserva de acido fdlico es pequefia, el
tratamiento debe continuar hasta que desa-
parezca la anemia y se corrija completa-
mente la causa de la deficiencia.

Durante el embarazo, debido a que au-
mentan los requerimientos de acido félico
y, en ocasiones por la mala alimentacion
de la mujer embarazada, dadas las posibles
repercusiones que la carencia de dicha vita-
mina puede tener en el producto, se reco-
mienda emplear acido félico a la dosis de
5 mg diariamente como profilaxis de la
deplecion durante todo el periodo de gesta-
cién y, en algunos casos, inclusive durante
la lactancia,®"

Cuando la anemia es por deficiencia de
vitamina B2, como ocurre en la anemia
perniciosa y en algunas formas congénitas
o adquiridas con defecto selectivo de absor-
cion de esta vitamina,""%' el tratamiento
consiste en la administracion de vitamina
B12 por via intramuscular. Esta puede apli-
carse en la forma de cianocobalamina o
hidroxiobalamina, pues no existe una dife-
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Tabla 3. Clasificacién de las anemias

hemoliticas™’

I. Por defecto intracorpuscular:
Hereditarios: Defectos de membra-
na (esferocitosis)

Defectos enzimaticos (G6FD)
Drepanocitosis

Talasanemias

Adquiridas: hemoglobinuria paroxis-
tica nocturna

Deficiencia de félico y B12

II. Por defecto extracorpuscular:
Anemia hemolitica: isoinmune (eritro-
blastosis fetal), autoinmune (sinto-
matica e idiopatica).
infecciones (paludismo)

Sustancias quimicas o toxinas
Agentes fisicos (quemaduras)
Anemia hemolitica microangiopatica
Hiperesplenismo

Causas diversas (tumores, insufi-
ciencia renal etc.).

rencia en su efecto terapéutico que haga
mas recomendable una que la otra. La do-
sis util es de 100 mcg diarios durante las
primeras dos semanas cuando la deficiencia
es muy severa y se asocia a infeccién, o
100 mcg dos o tres veces por semana du-
rante el primer mes, y luego administrarla
en dosis de sostén a razén de 100 mcg men-
_sualmente, segiin se asocie o no a alguna
infeccién o hemorragia o a otra condicién
que aumente sus requerimientos.

Anemias normociticas normocrémicas

El tratamiento en la mayoria de estas
anemias suele ser defectuoso. En muchos
casos, sOlo se puede efectuar un tratamien-
to sintomatico encaminado a corregir o
aminorar las manifestaciones clinicas de la
anemia por no poder tratar adecuadamente
la causa etiol6gica y, en ocasiones, lo que
es mas doloroso, por ignorancia de la mis-
ma. Conviene recordar que, en este grupo
de anemias, la deficiencia de hierro cons-
tituye la causa mas comun (alrededor del
60 por ciento de los casos)**®** o que pue-
de llegar a ocurrir a través de diversos me-
canismos.

De manera general, el tratamiento de

38

este tipo de anemias se puede enfocar con
los siguientes lineamientos. Si se trata de
aquéllas que se deben a produccidon insu-
ficiente de eritrocitos, de las cuales el de-
fecto tipico es la anemia aplastica, el tra-
tamiento es dificil y poco alentador. Re-
quiere de cuidados que soOlo se pueden
proporcionar en los centros hospitalarios
especializados tales como el aislamiento en
algunos momentos de su evolucidn, la trans-
fusion repetida de concentrados de plaque-
tas, de globulos rojos e, inclusive, de leu-
cocitos, el empleo frecuente de antibiéticos,
ctcétera.82.63

lL.os aspectos fundamentales del trata-
miento de las anemias aplasticas se pue-
den resumir en los siguientes puntos: 1)
suspender el contacto del paciente con el
posible agente causal (insecticidas, medica-
mentos, etc.), 2) mantener su estado ge-
neral en condiciones 6ptimas tratando las
infecciones, las hemorragias y la anemia
y, 3) ayudar al organismo a mejorar la
aplasia medular mediante el empleo de do-
sis altas de anabdlicos protéicos, corticos-
teroides y, en algunos casos muy raros, es-
plenectomia.®6465

Las anemias que se deben a una destruc-
cibn exagerada de eritrocitos estdn repre-
sentadas por las anemias secundarias a una
enfermedad hemolitica, la que puede ser
congénita o adquirida (Tabla No. 3).%% En
el caso de las congénitas, el tratamiento es
fundamentalmente sintomaético e incluye la
vigilancia periddica; la profilaxis y trata-
miento de las infecciones; el empleo con-
tinuo del acido félico para evitar que el
aumento de sus requerimientos debido a
la hemdlisis, conduzca a su deplecién vy,
como consecuencia, se agregue otro de-
fecto que acentie la anemia; la transfusién
periédica de paquete globular; la esplenec-
tomia, etc.¢

En el segundo grupo, el de las anemias
hemoliticas adquiridas, se incluyen aqué-
Ilas producidas por isoinmunizacién y port
un mecanismo autoinmune. Las primeras
pueden deberse a la transfusion de sangre
incompatible y resultan de la aplicacién
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de eritrocitos con subgrupos antigénicos
distintos entre el donador y el receptor o
pueden ser resultado de isoinmunizacién
maternofetal. En tales circunstancias, el
tratamiento consiste en evitar las transfu-
siones innecesarias y, en caso de requerirse,
se emplea la sangre mas compatible. En
la eritroblastosis fetal se puede recurrir a
exsanguineotransfusion postpartum, trans-
fusién intrauterina y fototerapia, entre
otras medidas. Recientemente, se estad em-
pleando en forma profilactica la inyeccién
de gammaglobulina anti D dentro de las
primeras 72 horas después del parto, y la
misma se aplica a las madres no sensibili-
zadas previamente, con el objeto de evitar
la isosensibilizacién resultante de los eritro-
citos que pasan del feto a la madre en el
momento del parto. Aunque todas estas
medidas estan al alcance de cualquier mé-
dico, es recomendable que tunicamente se
lleven a cabo en centros especializados, ya
que son procedimientos delicados y que
incluyen algunos riesgos.%’

Las anemias hemoliticas autoinmunes
requieren para su control y tratamiento,
ademas del acido fdlico ya mencionado a
proposito de las anemias hemoliticas con-
génitas, el empleo de corticosteroides, a
dosis en ocasiones muy altas por lo que,
durante su empleo, no se deben olvidar las
medidas colaterales como administraciéon
de antiacidos, suplemento adicional de po-
tasio, vigilancia periddica de la glucemia,
etcétera.® 57

En algunos casos, serd necesario recu-
rrir a otras medidas como son el tratamien-
to con drogas inmunodepresoras o la esple-
nectomia cuando los esteroides no son
eficaces o existen contraindicaciones para
su empleo.™

En la mayoria de los casos el tratamiento
efectivo de las anemias de mecanismo mixto
estd subordinado a la curacién del padeci-
miento que les did origen por lo que, en
algunos casos, la correccién de la anemia
resulta imposible dadas las dificultades para
tratar la enfermedad principal. Ello sucede,
por ejemplo, en casos de cirrosis, cancer,
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nefropatias cronicas, etc. y, entonces esta
justificado el empleo repetido de la trans-
fusién sanguinea, de preferencia con paque-
te globular, aunque a veces también con
sangre total. En tales circunstancias, el
tratamiento solo es sintomatico, pues no
es posible corregir su causa ni tampoco ha-
cer desaparecer el trastorno que provocéd
la anemia.

En este grupo de anemias, el peligro
de isoinmunizacién es mayor, por la nece-
sidad que existe de realizar transfusiones
con frecuencia; por lo tanto, debe procu-
rarse no exagerar su nimero ni la cantidad
y, para tal fin, la guia mas util es determinar
en cada caso el nivel de hemoglobina con
el cual aparecen los sintomas de hipoxia
tisular»*$ y, estando préximo a él, indicar
la transfusién sanguinea. Igualmente, es
preferible recomendar la administracién de
paquete globular y no la de sangre total,
con ¢l objeto de evitar la sobrecarga car-
diaca porque, en el paciente con anemia
cronica, existe un aumento del volumen
plasmatico. Por tal motivo, en ocasiones
serd necesario efectuar pequefias exsangui-
neotransfusiones con el objeto de evitar que
aparezca o se acentie la insuficiencia car-
diaca, extrayendo sangre total y transfun-
diendo paquete globular.

En resumen, y de acuerdo con todo lo
anteriormente descrito, se puede concluir
que el tratamiento de la anemia debe orien-
tarse en primer término al control de su
etiologia que es la unica medida efectiva.
Esto implica que es necesario conocer, en
cada caso, el diagnédstico etioldgico pre-
ciso, ya que de €l depende el éxito o fracaso
terapéutico de la anemia.

En nuestro medio, la anemia mas fre-
cuente en la ferropriva la que, por su cro-
nicidad, generalmente se observa una vez
que origina todas sus caracteristicas clini-
cas y morfolbgicas; pero esta misma
deficiencia, en sus etapas iniciales, puede
manifestarse como una anemia normoci-
tica normocrémica.

Las otras variedades de anemia son me-
nos frecuentes y, habitualmente, para co-
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nocer su etiologia se requiere una investi-
gacion muy cuidadosa y procedimientos de

est

udio muy elaborados que sélo estan al

alcance de algunos centros especializados

en

el estudio y tratamiento de tales pro-

blemas.

Finalmente, como la transfusion sangui-
nea es un procedimiento que tiene riesgos
muy importantes, su aplicacién exige una
serie de condiciones que obligan a restrin-
gir su indicacién a sélo dos situaciones. La
primera es la anemia aguda con el fin

de

tratar la hipovolemia, y la segunda lo

constituyen los casos de anemia crénica
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