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ANEMIA, sU ENFOQUE

F o

Franklin Correa *

INTRODUCCION

El sindrome anémico puede ser causado por casi to-
das las enfermedades sistémicas en algtin momento
de su evolucién.

Proponemos un método ordenado y sistemético para
el estudio de la anemia en funcién de su clasificacion,
caracteristicas clinicas y fisiopatolégicas, como una
forma de llegar al diagndstico etiolégico.

DEFINICION

Anemia es la disminucién de la concentracién de he-
moglobina hasta cifras que impiden aportar a los teji-
dos oxigeno suficiente para satisfacer sus necesida-
des metabdlicas. Esa cifra varia segin la edad, sexo,
estado fisioldgico y altura sobre el nivel del mar.

El espectro clinico de la anemia depende de 1. la inten-
sidad dela anemia, 2. 1a velocidad con que se establece,
3. 1a eficiencia de los mecanismos de adaptacién, 4. el
estado cardiovascular del paciente y 5. las enfermeda-
des asociadas.

MECANISMOS DE ADAPTACION

1. Aumento del 2,3,difosfoglicerato (2,3,DPG) en los
eritrocitos, 2. Redistribucion del flujo sanguineo, 3.
Disminucién de la viscosidad sanguinea y 4. Aumen-
to del tono simpatico.

Todos estos mecanismos obran en sinfonia y su efec-
to pleno equivale a la transfusién del 20 a 50% de la
masa eritrocitaria normal del paciente.

CLASIFICACION

La anemia no es una enfermedad, sino la manifesta-
cidn clinica de una miriada de enfermedades. Es s6lo
la evidencia de que «algo anda mal».

Clasificar la anemia facilita el diagndstico; s6lo discu-
tiremos las clasificaciones ttiles para el diagnostico
diferencial.

Clasificacién Morfoldgica.- Con base en el volumen
corpuscular medio (VCM) las anemias se denominan
normociticas, macrociticas y microciticas. Los otros dos
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pardmetros son la cantidad media de hemoglobina
corpuscular (CMH)y la concentracién media de hemo-
globina corpuscular (CMHC), que suman los términos
de normocrémica o hipocrémica. Se complementa con
el RDW, (de la sigla en inglés de Red Distribution Width)
indice de la anisocitosis cuyo valor normal es de 12,5 +
1,5 y agrega los términos Homogénea cuando es nor-
mal y Heterogénea cuando estd aumentada.

Las alteraciones morfoldgicas son evidentes cuando
la hemoglobina alcanza cifras menores de 10 gm% en
hombres 09 gm% enmujeres. (Figural)

Clasificacion fisiopatoldgica.- La cifra de reticulocitos
nos permite dividir las anemias en dos grupos bien
definidos y opuestos: 1. Anemias Hiper-regenerativas,
cuando los reticulocitos estdn aumentados y 2. Ane-
mias Hipo-regenerativas cuando son normales o bajos.
Si los reticulocitos estan aumentados, las situaciones
posibles son: a) hemorragia aguda, b) hemdlisis o ¢)
anemia carencial recientemente tratada con el
hematinico que necesita. Silos reticulocitos disminu-
yen, debemos considerar: a) anemia carencial, b) en-
fermedad sistémica que no compromete
anatomicamente la médula 6sea y c) lesién de la mé-
dula ésea. (Figura 2)

La cuenta de reticulocitos explora la actividad
eritropoyética de la médula 6sea. Su cifra normal es de
1% a 2% de los eritrocitos.

Como la médula 6sea es capaz de aumentar la produc-
cién de eritrocitos 6 a 8 veces lo normal, en pacientes
con anemia hemolitica esperamos cifras de
reticulocitos, sin corregir, superiores al 12% o cifras
absolutas mayores que 150.000 reticuclocitos/mma3.

En condiciones normales, los reticulocitos permane-
cen en la médula 6sea aproximadamente 3 a 4 dias
antes de salir por un dia a la circulacién. En caso de
anemia, su paso a la sangre sera tan precoz como in-
tensa sea la anemia y viviran en la circulacion lo que
no vivieron en la médula ésea. (Figura. No 3) A partir
del hematocrito y el porcentaje de reticulocitos, pode-
mos calcular el Indice de Produccién de Reticulocitos
(IPR) segtin Ia férmula:

IPR = Reticulocitos del paciente x Hto del paciente/Hto
ideal x Vida de los Reticulocitos en la circulaciéon =1

Fj: si un paciente tiene reticulocitosis de 10% y su Hto
es de 35%, suIPR sera: IPR=10x35/45x1.5=5,1
Donde, 10 y 35 son el porcentaje de reticulocitos y
hematocrito del paciente respectivamente, 45 es el
hematocrito ideal y 1.5 el nimero de dias que viven los
reticulocitos fuera de la médula ésea en los pacientes
con 35% de Hto.

El IPR normal es de 1; este es un ejemplo de anemia
hiper-regenetativa.

La determinacién de los reticulocitos es imprescin-
dible en el estudio del paciente anémico, nos acerca
al mecanismo que genera la anemia y nos facilita
diagndstico.

Diagnéstico diferencial.- El cuadro clinico del pacien-
te con anemia esta dado por la hipoxia, los fendmenos
compensatorios, los mecanismos que originan la ane-
mia y las alteraciones propias de la causa subyacente.
Lo primero es identificar mediante la historia clinica y
el laboratorio, las alteraciones ocasionadas por el
mécanismo generador de anemia.

DIAGNOSTICO DE ANEMIA Y MORFOLOGIA

VCM <85 fl CMH < 30 pg

VCM 90F 511 CMH 32 * 2 pg

VCM >1001 CMH > 30 pg

MICROCITICA — HIPOCROMICA

NORMOCITICA - NORMOCROMICA

MACROCITICA - NORMOCROMICA

Ferropénica
Talasemias
Enf. Inflamatoria Cronica

Sideroblastica

Lesion de Médula Osea
Insuficiencia Renal
Enf. Inflamatoria Cronica
Ferropénica Temprana

Hemorragia Aguda y Hemolisis

Deficiencia Folato 0 B12
Otras por déficit sintesis ADN
Quimioterapia

Enf. Hepatica

Figura 1.
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Normocitica-Normocromica
MORFOLOGIA  — Microcitica-Hipocromica
Macrocitica-Normocrémica
ANEMIA Hemorragia
Hiper-regenerativa / Hemolisis
/ \ Tto. Especifico Reciente
RETICULOCITOS
\ Carenciales
Hipo-regenerativa Lesion Médula Osea
\ Enf. Cronica
Figura 2.

Ilustra como el hemograma permite la clasificacién de la
anemia y nos acerca al posible mecanismo que la origina

Los mecanismos que producen anemia son: 1. Hemo-
rragia Aguda. 2. Aumento de la destrucciéon de los
globulos rojos (Hemodlisis) y 3. Disminucién de la pro-
duccién de los eritrocitos. Ante la sospecha de sindro-
me anémico, tanto la historia clinica como el estudio
de laboratorio estan dirigidos a contestar las pregun-
tas que nos haremos de manera ordenada.

1. ;Tiene Anemia?
2. ¢Quémecanismo la genera?
3. ¢Cudlessucausa?

La pregunta ; Tiene anemia? la responde la cifra de he-
moglobina.

cQué mecanismo la genera? La respuesta estd en la
historia clinica y el laboratorio; los desarrollaremos en
el orden indicado arriba.

1. ;Hemorragia aguda? Cuando la causa de anemia
es lahemorragia aguda, esta es de tal magnitud que no
pasa inadvertida por el paciente ni por los que le cui-
dan, ademas, se acompaia de los sintomas de
hipovolemia.

En el hemograma la anemia se hara evidente 24 a 72
horas después del episodio hemorrégico; si al pacien-
te se le administran liquidos parenterales de manera
eficiente, el descenso de la hemoglobina seré rapido, a
medida que se expande el volumen del plasma. Al princi-
pio hay aumento de los reticulocitos en la circulacion, pero
el incremento del indice de produccién reticulocitaria sbio
se presentard alrededor del cuarto dia y alcanza el climax
7 a 10 dias después de la hemorragia.

Aunque la hemorragia aguda es el mecanismo gene-
rador de anemia que se detecta con mas facilidad, la
confusién puede surgir en caso de hemorragia agu-
da interna; ademas de que la hemorragia no es refe-
rida por el paciente, el catabolismo de los eritrocitos
en los tejidos produce cambios bioquimicos y clini-
cos parecidos a los de la hemdlisis. La sospecha
clinica se sustenta en los sintomas y signos de
hipovolemia.

2. ¢ Hemélisis ? Se sospecha en presencia de palidez y
leve ictericia, la clave esta en develar las manifestacio-
nes de destruccion aumentada de eritrocitos y el au-
mento de la eritropoyesis.
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RETICULOCITOS

L 4 a5 dias ¢
Hemato- Dias en la Médula Osea
crito
45 | 3.5 1.0
35 | 3.0 1.5
75 | 2.5 2.0
15 1.5 2.5

Dias en sangre periférica

Figura 3.

Los reticulocitos tardan 4 a 5 dfas para convertirse en eritrocitos maduros.
Permanecen 3-4 dias en la médula 6sea y 1 dia en la sangre. En caso de anemia,
su salida a la sangre serd tan precoz como severa sea la anemia.

La destruccién aumentada de los eritrocitos promue-
ve la degradacion de hemoglobina, el incremento de la
bilirrubina y sus derivados. La ictericia es leve a mo-
derada y la orina se torna ocre. En la caida stbita de
hemoglobina, otras manifestaciones clinicas frecuen-
tes son dolor lumbar y abdominal, escalofrios, fiebre,
hipotensién, choque e ictericia, acompafiados de
oliguria o anuria con orinas color «agua de panela»
por la hemoglobinuria, y el plasma se vuelve rojizo
por la hemoglobinemia. Cuando la hemdlisis es créni-
ca, a la ictericia se agregan con frecuencia colelitiasis,
hipercolia y coluria, esplenomegalia y tilceras
maleolares.

Los signos clinicos de eritropoyesis aumentada, son
manifiestos en hemdlisis crénica congénita como
talasemia mayor y con menor frecuencia e intensidad
en hemoglobinopatia S homocigota, consistentes so-
bre todo en «frente olimpica» o craneo en torre, defor-
midad de la arcada dental superior con mala implan-
tacién de los dientes.

El estudio de laboratorio comienza comprobando la
destruccion acelerada de los glébulos rojos y el au-
mento de la actividad eritropoyética.

La hiperbilirrubinemia es discreta o moderada con ci-
fras cercanas a 5mg/dl con predominio de la
bilirrubina indirecta o proporcién semejante entre las

bilirrubinas conjugada y no conjugada y elevacién de
la deshidrogenasa lactica. El hemograma verifica la
hiper-regeneracion eritropoyética mediante la
reticulocitosis. Si se excluye hemorragia interna, la
caida de la hemoglobina a razén de 1gm/dl/semana
0 mas, confirma la hemolisis.

Por ser los reticulocitos mas grandes que los
eritrocitos maduros, el sindrome hemolitico puede
cursar con macrocitosis, generalmente con VCM me-
nor que 110 fL.

Seguros del diagnéstico de anemia hemolitica, con-
viene preguntarse ;es hereditaria? La respuesta co-
mienza con la historia familiar, la raza, o el com-
promiso hemolitico desde la infancia. La respuesta
positiva limita el diagnéstico diferencial a la bts-
queda de hemoglobinas anormales
(hemoglobinopatias o talasemias), defectos de la
membrana eritrocitaria como la esferocitosis here-
ditaria o a enzimopatias cuyo exponente mas co-
min es la deficiencia de Glucosa 6 Fosfato
Deshidrogenasa (G6PD).

¢Es adquirida? La respuesta afirmativa nos hace
pensar en enfermedades como colagenosis,
neoplasias, infecciones bacterianas, parasitarias o
virales, medicamentos, mordeduras de serpientes o
picaduras de ardcnidos.
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La practica de pruebas especificas para el diagnostico
de cada una de estas patologias hereditarias o adqui-
ridas, es orientada por el andlisis de la historia clinica
y lo observado en el hemograma. El frotis de sangre
periférica puede mostrarnos codocitos (dianocitos) o
células falciformes, lo que nos llevard a realizar
electroforesis de hemoglobina, determinacion de he-
moglobina fetal y hemoglobina A2. Ante hemolisis fa-
miliar, esplenomegalia y esferocitosis se impone la
pruebas de fragilidad osmotica y autohemolisis. La
presencia de esferocitos o aglutinacion obliga a practi-
car prueba de coombs directo. Es decir, ante un pa-
ciente con sindrome hemolitico es prudente realizar
las pruebas diagnésticas en forma escalonada de me-
nor a mayor complejidad, con el propésito de raciona-
lizar los costos y evitar la confusion.

3. ;Produccién disminuida de eritrocitos? Las ane-
mias por déficit en la produccién de eritrocitos son
por: 1. Carencia de hematinicos (hierro, folatos y vita-
mina B12) 2. Enfermedad sistémica que no comprome-
te anatémicamente a la médula 6sea (insuficiencia re-
nal cronica, enfermedad inflamatoria crénica,
endocrinopatias, medicamentos etc.) 3. Lesién de mé-
dula 6sea (leucemias, anemia aplastica, mieloptisis etc.)

3.1.Carencia de Hematinicos.- En todos los paises del
mundo, la anemia mas frecuente es la ferropénica, cuya
definicion es «la que se corrige con la administracion
adecuada de hierro».

La deficiencia de hierro ocurre por disminucion del con-
sumo, disminucién de la absorcién (gastrectomia, sin-
drome de mala absorcion), aumento de los requerimien-
tos, (prematuros, lactantes, adolescentes y embarazadas)
y aumento de las pérdidas (pérdida crénica de sangre).

Esta carencia se presenta con mas frecuencia en las
poblaciones de prematuros, lactantes, multiparas,
embarazadas, mujeres entre los 15y 45 afios de edad y
las usuarias de dispositivos intrauterinos. También en
condiciones patolégicas endémicas como parasitismo
intestinal, desnutricién infantil, consumo crénico de
antiinflamatorios no esteroideos (aspirina y otros),
gastritis y hemorroides para citar sélo algunos. Los
pacientes refieren pica o deseo compulsivo de ingerir
sustancias no comestibles como tierra, barro, ladrillo,
hielo, bettin, Vick Vaporub, arroz crudo, carbén, almi-
don, gasolina, pegantes, entre otros. Al examinar en-
contramos piel y cabello secos y quebradizo, lengua
depapilada, uhas blandas que no crecen, platoniquia
y en situaciones extremas coiloniquia.

FEl hemograma muestra anemia microcitica e
hipocrémica con reticulocitos normales y RDW supe-
riora16%. Se puede encontrar trombocitosis. La médu-
la 6sea no revela rasgos distintivos, salvo que en la tincién
para hierro, este elemento se encuentra ausente.

Cuando se frena la eritropoyesis debido al estado
ferropénico, las pruebas de metabolismo del hierro es-
tan alteradas; de ahi su importancia en el diagnéstico.
(Ver tabla 1). La respuesta a la administracién ade-
cuada de hierro, por definicién, también establece el
diagnoéstico de anemia ferropénica.

Tabla1l

LABORATORIO EN ANEMIA

FERROPENICA
Metabolismo de Hierro
Ferritina Sérica <10mcg/ml
Transferrina (TIBC) > 400mcg/dl
Saturacién de la Trasferrina <10%
Hierro Sérico <40mcg/dl
Hemograma
Microcitosis/ Hipocromia
RDW >16%

Confirmado el diagnéstico de anemia por deficiencia
de hierro, queda la tarea de establecer la causa de este
déficit. Para ello conviene recordar el grupo de riesgo
del paciente y los mecanismos fisiopatogénicos que
con mas frecuencia intervienen en cada grupo. En los
adultos, la pérdida crénica de sangre es el mecanismo
mds comun, mientras en los nifios es la disminucién
de la ingestion de hierro.

La deficiencia de folato es posible por disminucién del
consumo (desnutricioén), aumento de los requerimien-
tos (embarazo y la anemia hemolitica crénica), dismi-
nucién de la absorcién (sindrome de mala absorcion),
o por medicamentos (antifélicos).

Padecemos deficiencia de B12 por mala absorcion (ane-
mia perniciosa), competencia bacteriana o parasitaria (sin-
drome de asa ciega, infeccién por Diphyllobothrivm latum).
El déficit de produccién eritrocitaria en la carencia de
folatos 0 B12 es secundaria a eritropoyesis inefectiva y se
distingue por palidez e ictericia leve, sumado a altera-
cion de los epitelios como lengua lisa, roja y con ardor
(glositis); queilosis, queilitis, piel seca y delgada, dia-
rreay febricula. A diferencia del déficit de folato, la defi-
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ciencia de B12 presenta alteraciones neuroldgicas como
pérdida de la sensibilidad vibratoria y signo de Romberg
positivo, ademas de manifestaciones psiquiatricas.

Estas deficiencias comparten las alteraciones del
hemograma y mielograma; el primero muestra
macrocitosis con VCM superior a 112 fl, RDW mayor a
16% vy el segundo hipercelularidad con los cambios
propios de la maduracion megalobléstica.

Tienen en comun los cambios que dependen de su
eritropoyesis y mielopoyesis inefectivas, como leucopenia
y/ o trombocitopenia, macropolicitos, punteado baséfilo
y anillos de Cabott, bilirrubinas séricas y LDH eleva-
das. La distincién entre las dos deficiencias se hace con
la determinacién sérica de folato y vitamina B12.

Identificada la deficiencia, se inicia el tratamiento sus-
titutivo, pero simultineamente se asume la tarea de
identificar la causa, guiados por las particularidades
de Ia historia clinica.

3.2. Enfermedad Sistémica.- En estos casos sélo consi-
deramos las enfermedades que no comprometen la ana-
tomia de la médula 6sea. El mas tipico ejemplo lo cons-
tituyen las enfermedades inflamatorias crénicas como
la artritis reumatoidea, el lupus eritematoso sistémico,
las infecciones crénicas y el cancer. Las
endocrinopatias y la insuficiencia renal crénica son
otras causas menos frecuentes.

El hemograma revela anemia normocitica
normocrémica, aunque en el 10% hay microcitosis e
hipocromia.

Elresultado del estudio del metabolismo del hierro es
semejante al obtenido en anemia ferropénica, a excep-
cién de ferritina sérica y hierro medular normales o
aumentados. Estos enfermos, ademads de presentar los
sintomas y signos propios de la anemia, revelan en su
historia clinica las alteraciones de su enfermedad de
base, guia para el diagndéstico diferencial.

3.3. Lesion de la Médula ésea.- A este segmento perte-
necen las patologias que por infiltracién o enfermedad
de la célula tallo alteran morfolégica y funcionalmente
la médula ésea. En consecuencia, hay produccién
deficitaria tanto de glébulos rojos como de neutroéfilos
y plaquetas. Se expresan en general, como sindrome
anémico, sindrome febril y sindrome hemorragico con-
sistente en petequias, equimosis, epistaxis y
gingivorragia.

El hemograma muestra pancitopenia (anemia,
neufropenia y trombocitopenia) o bicitopenia.

En este grupo de enfermos, el estudio de la médula
6sea mediante aspirado y biopsia, es esencial para re-
solver el problema del diagnéstico diferencial.

RESUMEN

En esta revision se propone el estudio secuencial del
sindrome anémico utilizando como recurso fundamen-
tal la historia clinica y el hemograma. Se enfatiza enel
valor de los reticulocitos para aclarar mecanismo que
genera la anemia y el papel de la clasificacion
morfoldgica en el diagnostico diferencial.
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