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Introduccién

El tratamiento
medicamen-
toso de la anemia
ha despertado un
aumento en su in-
lerés por varias ra-
zones: avance glo-
bal de la Medicina,
valoracién de la
calidad de vida del
paciente, incorpo-
racién de nuevas
drogas al arsenal
terapéutico clasico
y mayor recelo al
empleo de transfu-
siones de hemode-
rivados por el ries-
go real de trans-
misién de enfer-
medades infecciosas.

1 objetivo de este trabajo estriba en actua-

lizar los diversos recursos terapéuticos pues-
tos a concurso de las anemias. Es obvio que ello
requiere previamente una cualificacién diag-
néstica especifica, la que permitird el empleo
racional del hematinico adecuado a cada caso.
Nuestro arsenal terapéutico frente a las anemias
se ha ampliado recientemente, afiadiéndose a los
farmacos clasicos (hierro, B12 y félico, B6, es-
teroides) medicaciones nuevas como la eritro-
poyetina recombinante, agentes inmunosupre-
sivos, globulinas antitimocitica y antilinfocitica,
etc., que posibilitan un abordaje terapéutico
cada vez mis efectivo.
En el capitulo final de este trabajo se analizan
las anemias estudiadas en el Servicio de He-
matologia del Hospital «Ciudad de Jaén» durante
dos afos recientes (junio’94-junio’96), subra-
yando la relevancia de las anemias como pro-
blema sanitario de primera magnitud.

trocitario (clasifi-
cacién morfolégi-
ca) y b) la capaci-
dad eritropoyética
(clasificacién fisio-
patolégica).

Clasificacién
morfolégica:

La apreciacién del
tamafno y conte-
nido hemoglobi-
nico de los eritro-
citos a partir del
frotis de sangre te-
fiido ha sido du-
rante afios uno de
los estudios basi-
cos de la anemia en
el laboratorio. A
fin de obviar el ca-
racter subjetivo in-

Concepto de anemia

La anemia es un signo de laboratorio, un sin-
drome y una o varias enfermedades. Si nos
atenemos al primer concepto, es anemia en
un varén toda determinacién de Hb inferior
a 13 gr/dL, a 12 gr/dL en la mujer y a ci-
fras inferiores a 11 gr/dL si se encuentra em-
barazada.

Clasifi

de la i

En la practica clinica, la anemia se clasifica
a partir de dos criterios: a) el tamafio eri-

herente al examen morfolégico, WINTROBE
propuso, hace ya muchos afios, el empleo de
los llamados «indices eritrocitarios» obte-
nidos por el cdlculo matemético a partir del
recuento eritrocitario, el hematocrito y la
concentracién de hemoglobina.

La utilidad clinica de estos indices no se
hizo efectiva hasta que COULTER introdujo
en 1956 el principio de la electroconducti-
vidad para el recuento ripido y fiable de las
células sanguineas en suspensién. Gracias
a ello, los indices eritrocitarios son hoy dia
suministrados por la mayoria de autoana-
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lizadores hematolégicos y sus valores nor-
males varian ligeramente con la edad pero
no con el sexo. Entre ellos, el mas utilizado
es el volumen corpuscular medio (VCM),
sobre el que se basa la moderna clasifica-
cién morfolégica de las anemias. Asi, de
acuerdo con el valor del VCM una anemia
puede clasificarse en tres grandes grupos:
normocitica (VCM: 82-98 {l.), macrocitica
(VCM>98 f1) y microcitica (VCM<82 f1).
El VCM presenta una correlacién muy es-
trecha con la hemoglobina corpuscular me-
dia (HCM), que informa sobre el conte-
nido medio de hemoglobina de cada
eritrocito. En consecuencia, las anemias
microciticas suelen acompanarse siempre
de una disminucién del HCM, lo que co-
rresponde al criterio morfolégico de hi-
pocromia, y las anemias macrociticas de
un aumento de la HCM.

La concentracién corpuscular media de
hemoglobina (CCMH) es siempre el resul-
tado de un célculo matemitico realizado a
partir del VCM y de la HCM, por lo que
sus variaciones suelen ser muy pequefas.
Por ello, a excepcibén de ciertas enferme-
dades que presentan aumentos caracteris-
ticos de la CCHM (esferocitosis heredita-
ria, y xerocitosis congénita), la utilidad
préactica de este pardmetro resulta muy es-
casa.

A pesar de la ventaja que supone la deter-
minacién sistematica del VCM, éste es un va-
lor medio que no informa sobre la homo-
geneidad de la poblacién eritrocitaria. Para
obviar este inconveniente algunos autoa-
nalizadores modernos suministran, ademas
del VCM, su grado de dispersién o ampli-

Cuadro 1

tud de la curva de distribucién eritrocita-

ria (ADE o RDW).

Clasificacién fisiopatolégica

Cuando el VCM es normal, el recuento de
reticulocitos constituye un criterio impres-
cindible para Ia orientacién fisiopatolégica
del proceso. Cuando la médula presenta
una capacidad regenerativa normal (pér-
dida de eritrocitos por hemorragia o he-
molisis) debe existir una relacién inversa en-
tre disminucién de hemoglobina y aumento
del ntimero de reticulocitos (anemia rege-
nerativa). En caso contrario, la capacidad
regenerativa de la médula ésea se halla dis-
minuida (anemia arregenerativa).

Con estos elementales datos de laboratorio
y los que proporcione la historia clinica,
pondremos en marcha los diversos proto-
colos analiticos que desembocarin en el
diagnéstico de anemia concreto, finico modo
de instaurar un tratamiento especifico que
conduzcea a un éxito terapéutico.

Diagnéstico de la anemia

El sindrome anémico se define como el con-
junto de signos analiticos y presencia de
sintomas clinicos: palidez, taquicardia, as-
tenia, irritabilidad...

El primer paso una vez confirmada la exis-
tencia de anemia, consistira en realizar una
buena historia clinica y exploracién fisica
junto con un anélisis sanguineo que incluya
de forma obligada pardmetros hematimé-
tricos generales, destacando el VCM, examen
morfolégico de frotis sanguineo, recuento de
reticulocitos y la velocidad de sedimentacién
globular (VSG). Como pruebas opcionales

VCM disminuido

VCM normal VCM aumentado

ADE normal Microcitica simple:

0-B talasemia

Macrocitica simple:
Aplasia medular

Normocitica

Microcitica con
anisocitosis:
Ferropenia

8-B talasemia

ADE aumentada

Normocitica con Macrocitica con

anisocitosis: anisocitosis:
Enfermedad erénica | Anemia
Hipotiroidismo megalobléstica




podrian realizarse mielograma y/o biopsia
bsea.

Una vez obtenidos estos datos, lo mas préc-
tico en la mayoria de los casos es comenzar
clasificando la anemia en normocitica, mi-

Cuadro 2

crocitica o macrocitica, atendiendo al valor
del VCM. Una vez establecido el tipo de
anemia segiin esta clasificacién, seguiremos
el protocolo que el especialista en Hemato-
logia considere indicado.
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Cuadro 3

Anemia normeocitica
V.CM. > =82y <1001

e
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Anemia macrocitica
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Anemias de presentacién mas frecuente

Sin pretender ser exhaustivos, destacare-
mos las anemias de presentacién mds fre-
cuente, sobre las que describiremos mis
detalladamente las distintas opciones tera-
péuticas para su resolucién. En ocasiones,
el tratamiento de la anemia requerird el
concurso de mas de un medicamento, cir-
cunstancia que jamds justifica el uso de aso-
ciaciones medicamentosas manufacturadas
que deberian estar proscritas por favorecer
el enmascaramiento del tipo de anemia o, en
el mejor de los casos, aumentar el coste del
tratamiento.

Anemia ferropénica

Es el tipo de anemia de presentacién mds
frecuente en todas las series revisadas. Se
produce por una eritropoyesis deficiente
por falta o disminucién de hierro medular.
Su morfologia tipica es microcitica e hipo-
croma. Existe una baja produccién de re-
ticulocitos con IPR (indice de produccién
reticulocitaria) inferior a 2, IST (indice de
saturacioén de transferrina) menor del 15%
y niveles de ferritina sérica inferiores a 15
microgramos/L.

Anemia de enfermedad crénica

Es el tipo de anemia més frecuente en pa-
cientes hospitalizados. Se presenta en caso
de infecciones crénicas (tuberculosis, neu-
monia, osteomielitis...), procesos inflama-
torios crénicos (artritis reumatoide, enfer-
medad inflamatoria intestinal...), procesos
tumorales y situaciones de dafio tisular como
grandes quemados, fracturas extensas...,
condiciones muy dispares pero que pre-
sentan en comin un fracaso en la reutili-
zaci6én del hierro: éste queda bloqueado en
el sistema mononuclear fagocitico, impi-
diéndose la hemoglobinizacién de los eri-
troblastos.

Son anemias normocromas normociticas,
aunque a veces adoptan morfologia micro-
citica e hipocroma. La sideremia y la trans-
ferrina, ambas descendidas, dan como re-
sultante un IST en los limites inferiores de

la normalidad. La ferritina se encuentra en
niveles normales o aumentados. En el aspi-
rado medular el hierro macrofagico, exa-
minado mediante la tincién de PERLS, mues-
tra cantidades normales o aumentadas,
mientras que los sideroblastos se encuentran
disminuidos o ausentes.

Estas anemias son hiposiderémicas, pero
no ferropénicas y se caracterizan por una
andémala distribucién del hierro o disfe-
rrismo. Por lo tanto, el tratamiento con hie-
rro en estos pacientes no sélo es ineficaz
sino que puede agravar la enfermedad.

Anemia megalobldstica

Son anemias arregenerativas, debidas a la
sintesis defectuosa del DNA de los eritro-
blastos ante la carencia de vitamina B12, de
4cido félico o de la interferencia en su me-
tabolismo. Se sospecha ante la presencia de
macrocitosis periférica superior a 100 fl en
ausencia de historia previa de alcoholismo.
La sospecha se mantiene si se hallan rasgos
megaloblésticos en el aspirado medular y se
confirman tras comprobar disminucién de
la vitamina B12 circulante y del folato sé-
rico o eritrocitario.

Las causas que con mayor frecuencia pro-
ducen déficit de vitamina B12 son:

— déficit de aporte (vegetarianos estric-
tos);

— déficit de absorcién intestinal (entero-
patia primaria, déficit de factor intrinseco,
sindrome de asa ciega...);

— interferencias metabélicas.

En el déficit de 4cido félico concurren las
siguientes circunstancias:

— aporte dictético deficiente;

— defecto en la absorcién intestinal;

— requerimientos aumentados.

— interferencias metabdlicas o adminis-
tracién de antifélicos (metotrexato, trime-
toprim, triamterene...).

Anemias hemoliticas

Se producen por un acortamiento de la vida
media del hematie por una destruccién ex-
cesiva (hemélisis) y es tipica la existencia de



una hiperregeneracién medular para com-
pensar las pérdidas.

Se clasifican en congénitas (esferocitosis he-
reditaria, hemoglobinopatias y enzimopatias)
o de etiologia adquirida (por anticuerpos,
por complemento, por trauma mecanico,
téxicos directos, agentes fisicos, quimicos,
venenos...).

En las anemias hemoliticas congénitas el
tratamiento serd puramente sintomatico y
se tendrd en cuenta el aumento de consumo
de factores de maduracién que el incre-
mento de eritropoyesis demanda.

En el caso de las anemias hemoliticas ad-
quiridas, las producidas por anticuerpos
calientes son las tributarias de mayores re-
cursos terapéuticos: esteroides, inmunosu-
presores... como se describird mds adelante.

Anemias siderobldsticas

Son un conjunto de anemias refractarias a
tratamiento convencional, caracterizadas
por deficiente utilizacién del hierro del or-
ganismo para sintetizar grupos hem. Se diag-
nostican al detectar méis de un 15% de si-
deroblastos en anillo en el aspirado medular.
Como consecuencia de la imposibilidad de
incorporar hierro a la hemoglobina, se so-
brecarga el hierro de depésito favorecién-
dose la aparicién de hemosiderosis y he-
mocromatosis.

La mayoria de los casos son adquiridos idio-
piticos y se asimilan a la anemia refracta-
ria simple del sindrome mielodispldsico.
Existen casos secundarios a aleoholismo,
intoxicacién por plomo, déficit de piridoxina
y secundaria a firmacos como el cloramfe-
nicol o isoniacida.

Anemia apldsica y aplasia pura de

células rojas

Son anemias de presentacién poco frecuente
pero de alta gravedad y estin producidas
por una insuficiencia medular que puede
afectar de forma global a las tres series he-
matopoyéticas (anemia apldsica o aplasia
medular) o inicamente a la serie eritropo-
yética (aplasia pura de células rojas).

La aplasia medular puede ser congénita (en-
fermedad de Fanconi) o adquirida por t6-
xicos, medicamentos, radiaciones, infeccio-
nes y, en raros casos, secundaria a embarazo.

Anemia del alcoholismo

La gran importancia social que el alcoho-
lismo tiene en nuestros dias, hace preciso in-
cluir esta etiologia entre las causas mas fre-
cuentes de anemia. En un 30% de alcohélicos
se detecta anemia refractaria sideroblés-
tica por interferencia directa del alcohol
con distintas fases metabélicas de la sinte-
sis del hem. El alcohol induce asimismo un
componente de hemélisis relacionado con al-
teraciones lipidicas de la membrana del he-
matie y su intoxicacién se traduce en una
alteracion del citoplasma que aparece va-
cuolado en el eritroblasto.

Aungque el listado de los distintos tipos de
anemias puede ser inagotable, las descritas
hasta ahora nos servirdn de introduccién de
los principales medicamentos antianémicos
que describiremos seguidamente.

— Folatos: Acido félico y dcido folinico.
— Cobalamina: Vitamina B12.

— Hierro.

— Eritropoyetina recombinante.

— Esteroides.

— Inmunosupresores.

— Anabolizantes.

— Globulinas antilinfocitica y antitimoci-
tica.

— Ciclosporina.
— Piridoxina: Vitamina B6.

Folatos: Acido félico y dcido folinico

Se conocen como folatos una gran variedad
de derivados del 4cido félico. Dicho tér-
mino estd destinado a desaparecer desde
que se reconocié que el acido félico era pre-
cursor de la sustancia bioquimicamente ac-
tiva in vivo o 4cido folinico.



La carencia de folatos es frecuente en sub-
grupos de poblacién: infancia, embarazadas
y senilidad, que unido a las carencias in-
ducidas yatrogénicamente por la accién an-
tifélica de algunos medicamentos, configu-
ran un grupo nada desdefiable.

Acido folinico

Su estructura quimica corresponde a la for-
mula del formil tetrahidrofélico. Se pre-
senta en forma de sal, folinato de calcio,
con propiedades fisicas de polvo blanco
amarillento, inodoro, soluble en agua, sen-
sible al calor y a la luz y de peso molecular
473. Es sintetizado en el hombre por bac-
terias intestinales en minima cantidad,
siendo por tanto indispensable el aporte
ex6geno en forma de poliglutamatos.

Bajo la accién de una conjugasa presente en
el enterocito, los poliglutamatos se hidroli-
zan en dcido pteroil monoglutamico, que
gracias a dos reducciones posteriores, pasa
a dcido dihidrofélico y tetrahidrofélico. La
adicién de diversos radicales monocarbo-
nados a los nitrégenos 5 y 10 del 4cido pte-
roico del 4cido tetrahidrofélico da lugar a
los coenzimas N5-formil-tetrahidrofélico
(dcido folinico) y acido N5-metil-tetrahi-
drofélico que constituye la principal forma
de depésito sobre todo el higado.

Metabolismo y farmacocinética:

La absorcién del 4cido folinico a dosis fi-
siolégicas tiene lugar en el intestino delgado
proximal. A dosis elevadas puede realizarse
de forma pasiva a lo largo de todo el intes-
tino delgado. La absorcién del 4cido es ra-
pida y a los 10 minutos se detecta en sistema
porta, se distribuye tras ligarse a una pro-
teina transportadora y posteriormente se
transforma en N5-metil-THF, principal
forma de depésito. Su eliminacién es renal,
incrementéndose la eliminacién urinaria en
casos de sobredosificacién.

La administracién parenteral produce ma-
ximos séricos algo mds precoces que via
oral, que es la via de eleccién, reservandose
la parenteral en el rescate de altas dosis de
metotrexate.

Actividad fisiolégica:

El acido folinico es indispensable para la sin-
tesis de las bases ptricas y pirimidinicas
que constituyen los dcidos nucleicos de las
células. Su carencia da lugar a repercusio-
nes clinicas miltiples. Sobre el sistema he-
matopoyético, la sintesis defectuosa de DNA,
conduce a eritropoyesis ineficaz con muerte
prematura intramedular de los eritroblas-
tos defectuosos. En médula ésea se apre-
cian cambios megalobldsticos que pueden
afectar asimismo a precursores mieloides
con presencia de metamielocitos gigantes. En
sangre periférica la presentacién de ane-
mia arregenerativa se acompaiia de macro-
citosis y otros fenémenos diseritropoyéti-
cos, como ovalocitosis, policromasia y
anisocitosis. En serie blanca es muy carac-
teristica la presencia de una pequeria can-
tidad de macropolicitos (polinucleares neu-
tréfilos con mas de cinco segmentos).

Dosificacion:

El tratamiento de las anemias megaloblés-
ticas se establece en 15 mg/dia (via oral) de
acido folinico durante 15 dias, debiendo es-
tablecer pautas de mantenimiento en pro-
cesos crénicos o situaciones fisiopatoldgi-
cas que asi lo requieran.

Modalidad terapéutica preventiva a la
misma dosis debe establecerse durante el
embarazo, en las anemias hemoliticas cré-
nicas, durante el tratamiento con metotre-
xate, cotrimoxazol, zidovudina y pentami-
dina.

Recientemente, se encuentran disponibles
para su uso clinico, isémeros 6pticos levé-
giros de dcido folinico o levofolinato de cal-
cio, resultado de haber separado de mezcla
racémica el isémero dextrégiro sin actividad
biolégica y, al parecer, con efectos negativos
por competicién de los dos isémeros a ni-
vel del sistema de transporte de membra-
nas y por interferencia de la forma dextré-
gira en la formacién intracelular de
derivados poliglutamatos, en la medida en
que ambos isémeros son substratos de la
folil-poliglutamato sintetasa.



Desde el punto de vista praictico, la admi-
nistracién de levofolinato de calcio reduce
en un 50% la dosis a administrar de acido
folinico, con posiblemente mejores resul-
tados.

Cobalamina: Vitamina B12

La vitamina B12 es una cobalamina y su
molécula consta de tres partes diferencia-
das, un grupo macrociclico plano formado
por cuatro grupos pirrélicos reducidos con
un 4dtomo de cobalto en su interior, for-
mando una estructura molecular en anillo
o corrima, un nucleétido y un radical libre
que segiin el tipo de molécula determina las
diferentes formas de cobalamina: CN para
cianocobalamina, OH para hidroxicobala-
mina y CH3 para la metilcobalamina. Las
dos primeras son estables y constituyen las
formas terapéuticas mas usadas. La metil-
cobalamina junto con la 5-deoxiadenosil-
cobalamina son formas enzimaticas fisiol6-
gicamente activas en el hombre.

Metabolismo y farmacocinética:

La vitamina B12 ingresa con los alimentos
de origen animal. En el estémago se une a
la proteina R que procede de saliva y mu-
cosa gastrica, formando un complejo que
pasa al intestino donde, por accién de las
enzimas pancreéticas, liberan la vitamina
B12 que se una rapidamente con el factor
intrinseco, glicoproteina de 45.000 daltons
de p.m., sintetizado y liberado por las cé-
lulas parietales géstricas.

La absorcién tiene lugar en las microvello-
sidades del ileon, por receptores especificos,
mas abundantes en las proximidades de la
vélvula ileocecal. Tras liberarse en el ente-
rocito, la vitamina pasa al sistema porta
transportada por la transcobalamina II.
En situacién fisiolégica, pequenas cantida-
des de vitamina, precisan ineludiblemente
la aceién del factor intrinseco, pero cuando
alcanzan la luz intestinal grandes cantida-
des, del orden de 1 mg o més, la cobala-
mina pasa la barrera entérica por simple di-
fusién.

Actividad fisiolégica:

La funcién metabélica de la vitamina B12
més importante sobre el ciclo celular se
ejerce mediante la metilcobalamina, rela-
cionada con el transporte de unidades de
carbono; su accién consiste en que el radi-
cal metilo del N5-metiltetrahidrofélico pasa
a metilar la homocisteina, regenerdndose
metionina, que ademis de impedir la acu-
mulacién de homocisteina y con ello sus
efectos téxicos, genera tetrahidrofélico ne-
cesario para recibir nuevas unidades de
carbono, colaborando en importante mi-
sién de los folatos.

Precisamente la remetilacién del tetrahi-
drofolato a N5, 10 metiltetrahidrofélico per-
mite la formacién de timidilato a expensas
de uridilato, proceso clave para la sintesis
de ADN y la divisién celular.

Los efectos sobre la eritropoyesis son su-
perponibles a los indicados en la anemia
megalobldstica por déficit de félico. Por di-
cha razén se conocen ambos, vitamina B12
y 4cido félico como factores de maduracién
celular.

Dosificacién terapéutica: tratamiento:

En la anemia megaloblistica, incluyendo la
anemia perniciosa, los objetivos del trata-
miento son cubrir las necesidades diarias (5
microgramos) y repleccionar los depésitos
(2-5 mg). A tal fin son igualmente eficaces
la hidroxi y la cianocobalamina.

En el Vademecum Internacional editado por
Medicom no figura ningtin preparado que
contenga tnicamente hidroxicobalamina,
figurando, sin embargo, al menos en 15 aso-
ciaciones.

Respecto a la cianocobalamina sélo existen
dos preparados simples: B12 Latino Depot
de Syntex y Optovite B12 1000 de Normon.
Son 61 los preparados farmacéuticos en los
que aparece la cianocobalamina en aso-
ciacién con otras vitaminas del complejo B,
hematinicos, dcido félico, diversas sales de
hierro, aminoacidos, lactobacillus, bebidas
hiperproteicas... todo ellos en cantidades
minimas. La excesiva proliferacién de pre-



parados tan dispares, cuanto menos pro-
duce enmascaramiento de megaloblastosis
con graves repercusiones clinicas.

Somos partidarios de recomendar la via in-
tramuscular a la dosis de 1.000 gammas/dia
la primera semana; 1.000 gammas trisema-
nal las dos semanas posteriores y 1.000 gam-
mas mensuales de forma indefinida. Du-
rante los primeros diez dias debe monotori-
zarse el potasio, por peligro de hipopota-
semia producida por eritropoyesis acele-
rada, y la sideremia, pues se puede enmas-
carar una ferropenia latente.

En casos de lesién neurolégica el trata-
miento intensivo inicial se prolongara du-
rante 6 meses. La administracién via oral
de dosis muy elevadas puede forzar la ab-
sorcién de pequefias cantidades. Sélo debe
reservarse a pacientes en los que la via in-
tramuscular se encuentra contraindicada:
hemofilia A y B, trombopenias intensas, an-
ticoagulantes orales y hemopatias graves.

Hierro

El hierro es un elemento que se encuentra
distribuido en todas las células del orga-
nismo y se utiliza tanto para el metabolismo
de la propia célula, formando parte de las
enzimas de 6xido-reduccién (catalasas, pe-
roxidasas, reductasas) como formando parte
de la molécula de hemoglobina, cumpliendo
misiones muy especificas en el transporte de
oxigeno, y es utilizado como reserva junto
a las proteinas ferritina y hemosiderina.

Metabolismo del hierro

Los 4 gr aproximados de hierro del orga-
nismo se distribuyen asi: 2,5 gr en forma de
compuestos funcionales (hemoglobina, mio-
globina, grupos hem), 1,2 gr en compuestos
de almacenamiento (ferritina y hemoside-
rina) y una pequeifa cantidad (5 mg) unida
a la transferrina. Esta proteina transpor-
tadora es una beta globulina de 80.000 dal-
tons de peso molecular y dos radicales para
fijar hierro. Su concentracién en suero es
de 230 mg/dL y se utiliza en clinica para me-
dir el estado metabélico del hierro. Indices

de saturacién de transferrina menores de
16% nos indican deficiencia de hierro.

De las proteinas fijadoras de hierro (apo-
transferrina, apolactoferrina y apoferri-
tina) esta Gltima es la mayor y més com-
pleja. Consta de 24 subunidades de p.m. de
20.000 formadas por 4 cadenas polipepti-
dicas en forma de hélices largas y un asa in-
terhelicoidal. Se sintetizan en todas las cé-
lulas, principalmente en las que almacenan
hierro (hepéticas y sistema reticuloendote-
lial). La apoferritina puede alcanzar los
90.000 daltons al saturarse de hierro, siendo
su funcién principal el depésito de hierro
intracelular, de forma no téxica. Una pe-
quefia porcién de ferritina circulante en
plasma, 20-100 mcg/L, expresa aproxima-
damente la cantidad de hierro en los depé-
sitos (1 mcg/L de plasma = 10 mg de hie-
rro de reserva). A pesar de ser un buen
indicador de las reservas de hierro, la mo-
lécula de ferritina contiene poco hierro.
La hemosiderina es un compuesto amorfo
e insoluble que se encuentra en células del
sistema reticulo-endotelial, procede de la
degradacién de la ferritina y en situacién
de carencia de hierro puede revertir a fe-
rritina.

Tratamiento de la ferropenia:

La anemia ferropénica y sus antecedentes
(ferropenia prelatente y ferropenia larvada)
son siempre consecuencias de balance ne-
gativo externo del metabolismo del hierro
y se produce al superar la suma del consumo
y eliminacién al ingreso proporcionado por
la dieta.

El estado carencial de hierro no es posible
tratarlo sélo con dieta, atin incrementando
la ingesta de carne, alimento més rico y de
mayor biodisponibilidad de hierro, y siem-
pre habra que recurrir al tratamiento oral
con sales ferrosas o férricas en la mayoria
de los pacientes.

La dosis eficaz se establece en 100-200 mg
de hierro elemental diario -en adultos y 8
mg/kg y dia en los nifios.

Aungue la ingesta en ayunas mejora la ab-
sorcién, la tolerancia aumenta si los pre-



parados de sales de hierro se administran
con las comidas, siempre que eviten los fi-
tatos (salvado de cereales) y polifenoles del
té, café, vegetales, legumbres y frutas.

La asociacién de hierro a 4cido ascérbico,
succinato y fructosa, aumenta la absorcién,
pero el aumento de efectos colaterales y/o
el coste desaconseja su uso. Los preparados
entéricos aumentan la tolerancia pero pue-
den dificultar la absorcién.

La duracién del tratamiento puede llegar a
extenderse a seis meses, los primeros co-
rregiran la anemia y los tres tltimos se des-
tinan a rellenar los depésitos.

En nifios se preconiza el uso de hierro li-
quido, que puede oscurecer los dientes,
efecto que puede evitarse dirigiendo las go-
tas a la base de la lengua. En nifios mayo-
res, se administrardn preparados pedidtri-
cos ajustando la dosis al peso correspon-
diente. En la adolescencia, en especial en ni-
fias con menarquias precoces y abundantes
se debera tomar actitud especialmente ac-
tiva y supervisar la terapia.

El empleo de la via parenteral debe ser ex-
cepcional y reservada a lesiones del apa-
rato digestivo, malabsorcién, intolerancia
a la via oral y situaciones de pérdidas he-
morrégicas crénicas en las que el ritmo de
pérdidas sea de tal magnitud que la via oral
no sea capaz de compensar la depleccién.
A nuestra disposicién se encuentran dos
preparados, hierro sorbitol y hierro dex-
trano, de uso intramuscular, que por ser
coloides son captados por células del sis-
tema mononuclear fagocitico que liberan
lentamente el metal a la sangre. La absor-
cién de hierro sorbitol (Yectofer) es mas ré-
pida que la del hierro dextrano (Imferon)
aunque un 25% se elimina por orina.

Por via intravenosa no existe ningtin pre-
parado disponible en nuestro pais, aunque
puede conseguirse un preparado de gluco-
nato sédico que contiene un complejo de
sodio-hierro-gluconato comercializado con
el nombre de Ferrlecit. Se administra en
perfusién lenta, diluido en forma de suero
fisiolégico. Entre sus efectos adversos se in-

cluyen flush facial, vértigo, nduseas, dis-
nea, hipotensién y colapso.

Eritropoyetina recombinante

La eritropoyetina es una glicoproteina que
regula los estadios tardios de la produccién
eritrocitaria. De forma fisiolégica es pro-
ducida por las células yuxtatubulares re-
nales y hepadticas y su sintesis es regulada
por un sistema de receptores de membrana
sensibles a la presién de oxigeno.

La EPO humana aislada en orina esta for-
mada por un 30% de carbohidratos, de los
cuales el dcido siélico es fundamental y res-
ponsable de la actividad biolégica de esta
hormona.

Tiene un peso molecular de 34 kd y su mo-
vilidad electroforética se establece enire la
albtimina y alfa2 globulinas.

La r-EPO humana, obtenida por tecnologia
genética es idéntica en su composicién a la
obtenida en orina de pacientes anémicos.
No se han comunicado hasta la actualidad
casos de anticuerpos circulantes anti-EPO
recombinante en pacientes en tratamiento.
La concentracién plasmadtica en el hombre
sano es'de 0,01 a 0,03 unidades/mL, multi-
plicandose por 100.000 durante la hipoxia
o anemia. Se aprecia muy disminuida en
pacientes con insuficiencia renal crénica.

Farmacocinética y mecanismo de accién:

La r-EPO administrada por via venosa se
elimina a ritmo constanle con una cinética
de primer orden y una vida media de cir-
culacién de 4 a 13 horas en pacientes con
IRC, manteniendo dosis terapéuticas de al
menos 24 horas. Por via subcutdnea en los
mismos pacientes, las concentraciones sé-
ricas méximas se alcanzan entre las 5 y 24
horas de su administracién, descendiendo
lentamente. En voluntarios sanos la semi-
vida de la r-EPO es un 20% més corta que
en la IRC.

La EPO estimula la proliferacién y dife-
renciacién de los progenitores eritroides
tardios (CFU-E) y colabora en la diferen-
ciacién de los precursores eritroides mas



primitivos (BFU-E). Ademas favorece la
maduracién de eritroblastos baséfilos a or-
tocrométicos y estimula la denucleacién
temprana de la serie, induciendo moviliza-
cién de reticulocitos a la sangre periférica
a las 24 horas de iniciado el tratamiento.

Indicaciones terapéuticas:

Inicialmente el tratamiento con r-EPO se
centré en pacientes anémicos con bajo ni-
vel de EPO endégena como son pacientes
con insuficiencia renal crénica. Se ha ob-
servado mejoria de la anemia en pacientes
con sindromes mielodisplasicos y altos ni-
veles de EPO endégena, y en la actualidad
se observa un interés creciente en el trata-
miento de la anemia del cdncer y enferme-
dades crénicas.

Segun Williams, autor que sistematiza las in-
dicaciones de la r-EPO en un grupo con
produccién disminuida de EPO, éstas se-
rian:

— enfermedad renal;

— enfermedad crénica: infeccién, infla-
macién, neoplasia;

— prematuridad y ancianidad;

y otro grupo en el que se aprecia produc-
cién de eritropoyetina normal:

— supresién de médula ésea por quimio-
terapia;

— mielodisplasia;

— autodonacién;

— cirugia mayor y testigos de Jehova.

En nuestro medio, ya consolidadas las in-
dicaciones y resultados en la IRC, se apre-
cia un especial interés en los pacientes
anémicos por quimioterapia antitumoral,
especialmente en los que reciben cis-pla-
tino, en los sindromes mielodisplésicos y en
los transplantados de médula ésea.

En los pacientes neoplasicos los factores
predictivos de respuesta serian:

— Obtencién de > 40.000 reticulocitos/
microL tras 4 semanas de tratamiento.

— Ferritina sérica < 400 mcg/L.

— Escasa utilidad del nivel basal de EPO.
— Déficit en 2 gr de Hb antes de comen-
zar quimioterapia.

En los pacientes anémicos por sindrome
mielodisplasico, la r-EPO aumenta la Hb y
el recuento de reticulocitos en un 20%, au-
mentando la proporcién de respuestas eri-
troides al combinar el uso de eritropoyetina
con factores estimulantes de colonias G-
CSF o GM-CSE.

Tras el transplante de médula ésea el tra-
tamiento con r-EPQO mejora el prendimiento
eritropoyético reduciendo el niimero y fre-
cuencia de las transfusiones, favoreciendo
la reaparicién precoz de los reticulocitos,
acortando por tanto la duracién del proce-
dimiento y reduciendo los efectos adversos
de las transfusiones.

De todas formas, sélo la perspectiva histé-
rica y la finalizacién de estudios clinicos
actualmente en marcha, definiran el au-
téntico papel de esta citoquina.

Otros medi tos anti 0s

Los medicamentos descritos (félico, vita-
mina B12, hierro y eritropoyetina) son los
de mayor significado clinico por su amplio
uso; no obstante, otros medicamentos son
igualmente necesarios en anemias de pre-
sentacién algo mas restringida.

Siguiendo con el esquema de anemias de
presentacién més frecuente incluido en la
introduccién, debemos reflexionar breve-
mente sobre medicamentos frente a ane-
mias hemoliticas, anemias aplasicas, hepa-
topalias crénicas y alcoholismo...

Esteroides

Es la terapéutica de eleccién en las anemias
hemoliticas autoinmunes (AHAT) por anti-
cuerpos calientes. La dosis de eleccién es de
60-80 mg/dia. Dosis superiores a 1,5 mg/kg/
dia no tienen mayor efecto. La duracién
minima es de 4 semanas pero si no se ob-
tiene respuesta con més de 8 semanas, se
considera fracaso terapéutico. Establecida
la respuesla positiva, se procede a reduccién
progresiva de la dosis. La duracién total
del tratamiento debera ser de 3-4 meses,



habiéndose descrito mayor tasa de recai-
das en tratamientos de duracién inferior.
La mejor experiencia la hemos obtenido con
prednisona y deflazacort. La eficacia cli-
nica es similar, presentando el deflazacort
efectos secundarios reducidos en el meta-
bolismo éseo e hidrocarbonado.

Inmunosupresores

Indicados en pacientes afectos de anemia
hemolitica autoinmune que requieren te-
rapia esteroidea mantenida y en los que
estd contraindicada la esplenectomia.

El fairmaco mas utilizado es la azatioprina
(Imurel). Es un derivado imidazélico de la
mercaptopurina. La dosis inicial utilizada
es de 2-2,5 mg/kg al dia, con controles he-
matolégicos periédicos y reduccién de la
dosis si aparecen citopenias. La via intra-
venosa no es recomendable por su efecto
irritante local.

Anabolizantes

En las formas menos graves de aplasia me-
dular podemos observar respuestas positi-
vas con esta medicacién, estando demostra-
da la existencia de casos estrégeno-depen-
dientes. La oximetolona a dosis de 2 mg/kg/
dia es el medicamento recomendado. Desde
su desaparicién en el mercado se ha susti-
tuido por decanoato de nandrolona con re-
sultados demostrables.

Suero antilinfocitico y antitimocitico

Se dispone en modalidad de uso hospitala-
rio de una globulina equina antitimocitica
obtenida a partir de plasma de caballos in-
munizados con linfocitos T humanos: suero
antitimocitico (ATG) y antilinfocitico (ALG).
Sus efectos inmunomoduladores podrian
ejercerse a través de la modificacién de las
poblaciones linfocitarias, cambios de la se-
crecién de citoquinas o de factores estimu-
ladores del erecimiento celular o incluso, a
través de influir sobre la capacidad repro-
ductiva de células hematopoyéticas resi-

duales que han resistido a la agresién me-
dular.

La dosis de ATG (ATGAM) se establece en
10 a 30 mg/kg/dia durante 8-14 dias, conti-
nuando dias alternos otras dos semanas. La
eficacia de ATG/ALG oscila entre 37-76%
de respuestas con una supervivencia a los
2 anos del 50%.

Ciclosporina

En el tratamiento de la anemia aplasica, el
empleo de ciclosporina sigue los mismos
postulados inmunomoduladores descritos.
Se pueden observar algunas respuestas a
casos resistentes a ATG/ALG y viceversa.
La ciclosporina (Sandimmun) es un poli-
péptido ciclico formado por 11 aminoécidos.
Es un potente inmunosupresor que ha per-
mitido un incremento notable en el campo
de los transplantes de rifién, corazén, pul-
mén, pancreas y médula 6sea.

En el tratamiento de la anemia de la apla-
sia medular se ha descrito de forma reciente
que la combinacién de ciclosporina A con
ATG podria aumentar el indice de res-
puestas.

Piridoxina: Vitamina B6

El tratamiento con altas dosis de vitamina
B6 (600-900 mg/dia) es obligatorio a titulo
de prueba terapéutica en la anemia sidero-
blastica tras descartar los raros casos se-
cundarios a alcoholismo, intoxicacién por
plomo o hiperconsumo de vitamina B6 por
isoniacida.

Suelen ser sensibles a la piridoxina algu-
nos casos de anemia siderobléstica congé-
nita ligada al sexo y algunas de las adqui-
ridas secundarias. Los casos que respondan
serdn mantenidos con terapia de sostén,
ajustando la dosis en funcién de la res-
puesta.

Andlisis de nuestra experiencia

La realizacién de estudios de anemia es
préctica habitual en cualquier Servicio de
Hematologia, y de hecho constituye una de

-



las técnicas de laboratorio mas solicitadas
tanto desde el &mbito hospitalario como el
extrahospitalario.

La evaluacién de varios parametros de
forma global permitird en algunos casos
concrelar el origen de la anemia detectada,
o al menos, orientar la etiologia, aunque en
muchos otros casos los resultados no son
concluyentes. Ello puede ser debido a que,
en multitud de ocasiones, la muestra remi-
tida al laboratorio no se acompaia de da-
tos clinicos que podrian ser fundamentales
a la hora de evaluar los resultados obteni-
dos. En muchos otros casos las muestras
son remitidas en condiciones defectuosas o
proceden de pacientes ya transfundidos,
por lo que resulta dificil valorar el pro-
blema base, ya que éste puede quedar en-
mascarado por la sangre transfundida.
Revisamos los estudios de anemia realiza-
dos en el Servicio de Hematologia de Nues-

tro Hospital a lo largo de dos afios (junio
de 1994 a junio de 1996).

En total se recogieron 1.525 peticiones para
la realizacién de estudios de anemia pro-
cedentes tanto de pacientes hospitalizados
como de consultas externas y de los centros
periféricos correspondientes a nuestra area
sanitaria. En la mayor parte de los casos las
muestras procedian de mujeres en edad
féruil.

La entidad m4s frecuente detectada fue la
anemia ferropénica seguida de las anemias
propias de enfermedades crénicas de base.
Nos resulté muy llamativo que el 13,7% de
los estudios fueron etiquetados bajo la ano-
tacién «serie roja normal». En muchos ca-
sos el nivel de hemoglobina correspondia al
rango normal para la edad y sexo del pa-
ciente. Aqui hemos de recordar que los va-
lores hematimétricos varian de forma fi-
siolégica a lo largo de la vida. En otros casos

Figura 1. Distribucién de las anemias segiin diagnéstico
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Figura 1 (bis)
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se trataba de controles realizados a pa-
cientes ya tratados de forma correcta y la
situacién previa de anemia ya solventada.
El 8,19% de los estudios resultaron no ser
concluyentes por las razones expuestas ante-
riormente.

Hemos clasificado los resultados segiin el
diagnéstico con el que fueron remitidos al
facultativo peticionario: anemia ferropé-
nica, anemia propia de enfermedad crénica,

hemoglobinopatia (8 talasemia, 38 talasemia,
o talasemia, Hb C y metahemoglobina), ane-
mia macrocitica carencial (déficit de vita-
mina B12 y/o 4cido félico), anemia macro-
citica no carencial, anemia hemolitica
autoinmune, anemia hemolitica no autoin-
mune, hemopatias malignas, anemia de etio-
logia mixta, estudio no concluyente, estudio
dentro de la normalidad y misceldnea (es-
ferocitosis, eliptocitosis, hemocromatosis).
Presentamos esquematizados los resultados
en la Figura 1.

Como conclusiones podemos exponer que la
anemia sigue siendo un problema de pri-
mera magnitud en nuestro dmbito sanitario,
que no siempre el facultativo lleva a cabo
un abordaje diagnéstico y terapéutico co-
rrecto pero a la vez que la ampliacién del
arsenal terapéutico y de las técnicas diag-
nésticas nos abre en la actualidad perspec-
tivas esperanzadoras en beneficio de los pa-
cientes. «

A. Alcala, P. Fontecha, P. Mesa, E. Gamez,
Servicio Hematologia y Hemoterapia
H.G.E. «Ciudad de Jaéns.
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