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1. ANEMIAS. GENERALIDADES
1.a DEFINICION — VALORES DE REFERENCIA

Anemia se define como Hb o Hto menor de dos desviaciones estandar por debajo de
la media correspondiente para la edad, sexo y estado fisiolégico (Ver tablas 1, 2 y 3).

TABLA 1. Valores de referencia promedio de hemoglobina (g/dl) en los
primeros meses de vida de acuerdo a peso de nacimiento

Edad <1.000 g 1.001-1.500 g 1.501-2.000 g >2.000 g
2 semanas 16,0 (13,6) 16,3 (11,3) 14,8 (11,8) 16,6 (13,4)
1 mes 10,0 (6,8) 10,9 (8,7) 11,5 (8,2) 13,9 (10,0)
2 meses 8,0 (7,1) 8,8 (7,1) 9,4 (8,0) 11,2 (9,4)
3 meses 8,9 (7,9) 9,8 (8,9) 10,2 (9,3) 11,5 (9,5)

Los valores entre paréntesis expresan el limite inferior de referencia normal (media — 2DS)

TABLA 2. Valores de referencia de acuerdo a la edad a nivel del mar

Edad Hb (g/dl) Hto (%) VCM((fl) HCM (pg) CHCM (g/l)
3 meses 11,5 (9,5) 35 (28) 95 (84) 30 (27) 318 (283)
6 meses 11,5 (9,5) 35 (29) 76 (68) 27 (24) 350 (327)
12 meses 11,7 (10,00 36 (31) 78 (71) 27 (24) 343 (321)
2 afios 12,0 (10,5) 36 (33) 81 (75) 27 (24) 340 (310)
6 afios 12,5(11,5) 37(34) 86 (77) 29 (25) 340 (310)
12 afios 13,5(11,5) 40 (35) 89 (78) 30 (25) 340 (310)
= 18 afnos

masculino adulto 14,5 (13,00 43 (37) 90 (80) 30 (26) 340 (310)
= 18 afnos

femenino adulto 14,0 (12,00 41 (36) 90 (80) 30 (26) 340 (310)
- embarazo 12,5(11,0)0  38(33)

Los valores entre paréntesis expresan el limite inferior de referencia normal (media — 2DS)

TABLA 3. Ajuste de hemoglobina y hematocrito por altitud geografica

(Metros sobre el nivel del mar) Hemoglobina (g/dl) Hematocrito (%)
<915 0,0 0,0
915-1.219 +0,2 +0,5
1.220-1.524 +0,3 +1,0
1.525-1.829 +0,5 +1,5
1.830-2.134 +0,7 +2,0
2.135-2.439 +1,0 +3,0
2.440 - 2.744 +1,3 +4,0
2.745 - 3.049 +1,6 +5,0
> 3.049 +2,0 +6,0




1.b ORIENTACION DIAGNOSTICA

El estudio de un paciente con anemia comienza con el interrogatorio, el examen fisico y
los examenes de laboratorio basicos, a saber: hemograma completo, re- cuento de
reticulocitos y de plaquetas, perfil de hierro (ferremia, transferrinemia, saturacion de
transferrina y ferritina sérica), eritrosedimentacion, hepatograma, funcion renal, perfil
tiroideo, LDH y haptoglobina sérica.

Algoritmo inicial

De acuerdo a los indices hematimétricos, el recuento absoluto de reticulocitos y a la
presencia de otras citopenias se sugiere el algoritmo orientativo mostrado en la figura 1.
Los indices hematimétricos y el recuento absoluto de reticulocitos nos permiten realizar
una clasificacion morfoldgica de las anemias.

Frente a un cuadro anémico es importante distinguir si estan comprometidas otras
lineas celulares, estableciendo un defecto global de la hematopoyesis. La tricitopenia
puede presentarse enanemias megaloblasticas severas pero también
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en otros cuadros hematoldgicos como la aplasia medular, sindromes mielo-
displasicos (SMD) o por infiltracion de la médula ésea. Cuando los indices se
encuentran todos disminuidos, tendremos anemias microciticas e hipocrémicas, como es
el caso de las ferropénicas, las talasemias, las anemias sideroblasticas y las de los
procesos cronicos. Las ferropénicas suelen presentar mayor ADE que los sindromes
talasémicos. Las fases iniciales de anemias carenciales cursan con VCM vy reticulocitos
normales y con hematocritos no tan bajos (32%- 33%). Las anemias normociticas,
normocrémicas con reticulocitos elevados se deben a hemélisis o a hemorragias
agudas. Los cuadros hemoliticos también pueden presentar un VCM elevado ya que
los reticulocitos son células jovenes y gran- des. Un VCM alto con reticulocitos y
ADE normales es casi exclusivo de un Sindrome Mielodisplasico. Caracteriza a las
insuficiencias medulares un VCM alto con reticulocitos muy disminuidos. En las
anemias megaloblasticas, si hay deficiencia de hierro asociada, los reticulocitos suelen
estar bajos, de lo contrario pueden estar dentro de lo normal pero nunca aumentados
(excepto que se haya iniciado tratamiento).

Con estas bases orientativas se debe averiguar la etiopatogenia de la anemia,

para lo cual se indagaran los antecedentes (personales, familiares, laborales, me-
dicamentosos, etc.), asi como otros sintomas y signos (por ej.: color de la orina,
Ulceras, melena, etc.) para solicitar determinaciones especificas que permitan la
confirmacion diagndstica.

Estudios de laboratorio

Consultar en la descripcion de cada patologia las indicaciones, los alcances y
limitaciones de las pruebas a utilizar.

Ver anexo sobre especificaciones inherentes a las muestras (anticoagulante, tem-
peratura de conservacion, etc.)

1.c CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Dado que las determinaciones de laboratorio carecen de sensibilidad y especifi-
cidad del 100%, cuando la sospecha diagndstica es alta se deberan realizar varias
pruebas a fin de cumplimentar los criterios minimos para establecer la etiologia
de la anemia.

Anemias carenciales

Anemia ferropénica

Ferremiabaja, capacidad de transporte aumentada, saturacion de transferrinadis- minuida,
ferritina sérica baja. Eventualmente puede realizarse medulograma con coloracién de
Perls (hemosiderina y sideroblastos negativos), receptor soluble de transferrina
(aumentado) y protoporfirina eritrocitaria libre (aumentada).



Anemia megaloblastica

Vitamina B,, sérica disminuida, folato sérico normal o aumentado y folato intrae- ritrocitario
disminuido, se observan en la deficiencia de vitamina B,,.

Folato sérico e intraeritrocitario disminuidos y vitamina B, sérica normal, se

encuentran en la deficiencia de folato.

Anemia de los procesos cronicos o de lainflamacion

Ferremia baja, capacidad de transporte baja, saturacion de transferrina nor- mal o
ligeramente disminuido, ferritina sérica normal o aumentada. Even- tualmente, aumento
del hierro medular y receptor soluble de transferrina sérico normal.

2. ANEMIA FERROPENICA

ANEMIA FERROPENICA EN EL ADULTO

Componente ferropénico: en esta deficiencia se reconocen tres etapas de severidad
progresiva, a saber: 1) ferropenia latente o subclinica, 2) eritropoyesis ferropénica y 3)
anemia ferropénica

Ladeficiencia de hierro en algunos grupos de riesgo particulares como los ancia- nos, las
embarazadas y los pacientes en didlisis, obliga a reconsiderar los niveles de corte de los
parametros de laboratorio para definir la deficiencia de hierro.

Diagnostico

Sospecha clinica

— Avpartirdel interrogatorio: marcada sintomatologia asténica, balance negativo de
hierro

— A partir del hemograma: anemia microcitica hipocrémica

— Confirmacion bioquimica: Ferremia baja, capacidad de transporte aumentada,
% de saturacion francamente disminuido, ferritina sérica baja. Eventualmente
medulograma con coloracion de Perls (hemosiderina y sideroblastos negati- vos) y
receptor soluble de transferrina aumentado (ver tabla 8: “Diagndsticos
diferenciales”).

— Prueba terapéutica positiva (patron oro): correccion de valores e indices
eritrociticos al corregir el balance negativo de hierro.

Estadificacion:

Ferropenia latente: solo evidencia de dep6sitos de hierro disminuidos: ferritina baja,
hemosiderina disminuida o ausente en médula 6sea.

Eritropoyesis ferropénica: evidencia de aporte de hierro insuficiente para la sin- tesis
de hemoglobina (saturacion de la transferrina disminuido, protoporfirina eritrocitaria
libre aumentada, sideroblastos negativos) pero con valores eritro- citicos normales.

Anemia ferropénica: disminucidn de los valores eritrociticos



Ferropenia relativa: este concepto se refiere a una disponibilidad escasa de hierro
para una eritropoyesis francamente aumentada por efecto de agentes estimulantes de la
eritropoyesis pese a una cantidad de hierro normal en depositos.

Situaciones diagndsticas especiales

Ferremia normal: es un dato de poco peso ya que puede tener mucha varia-
bilidad analitica, tanto por la toma de muestra como por su procesamiento. Por el
contrario la capacidad total de saturacion, indicativo de la avidez del organismo por
el hierro, es un dato muy significativo, tanto si estd aumentado (componente
ferropénico) como si esta en valores normales-bajos (tipicamente en componente
inflamatorio).

Ferritina normal o aumentada: la inflamacion es la causa méas frecuente del
aumento de ferritina en la practica clinica, por lo que una ferritina normal o alta no
descarta el componente ferropénico. En caso de patologia inflamatoria evidente se
proponen valores de corte mas altos.

Frente a un perfil de hierro dudoso la presencia de sintomatologia asténica o de
microcitosis son altamente sugestivas de ferropenia.

El paciente que recae después de la interrupcion de un tratamiento exitoso con
hierro va a bajar sus valores eritrociticos mas 0 menos rapidamente, pero va a tardar
meses en disminuir sus indices eritrociticos (microcitosis)

Diagndstico diferencial
Anemia de los procesos cronicos

Anemialeve-moderada, normaociticao ligeramente microcitica. Reticulocitosbajos.
Ferremiabaja. Capacidadtotal de Saturaciénbaja (importante). %desaturacion de
transferrina normal o ligeramente disminuido. Ferritina alta.

En caso de duda prueba terapéutica con hierro oral o mejor parenteral.

Talasemia menor

Anemia leve 0 moderada pero francamente microcitica (en anemia ferropénica el
descenso de los valores eritrociticos es generalmente paralelo al de los indices)
Hemogramas anteriores con Hb y VCM reiteradamente semejantes. Hemogra- mas
previos con VCM normal descartan talasemia.

Morfologia eritrocitaria semejante pero con presencia de punteado basofilo.

Presencia de talasemia en otros familiares.

Diagndstico etioldgico
Se debe identificar la causa del balance negativo de hierro:

Aporte de hierro insuficiente para cubrir requerimientos basales: mala alimen-
tacion, dieta vegetariana, etc.

Malabsorcion: descartar enfermedad celiaca especialmente si prueba terapéutica con
hierro oral negativa y con hierro parenteral positiva.



— Pérdidas (evidentes u ocultas): digestivas, proctologicas, ginecoldgicas, urina- rias,
nasales, pulmonares, etc.

— Requerimientos aumentados: embarazos (especialmente seguidos). Inicio de
tratamiento con cobalamina o folatos (ej.: anemia perniciosa) o eritropoyetina (IRC)

Tratamiento

Revertir el balance negativo de hierro y convertirlo en positivo. Toda ferropenia,
cualquiera sea su estadio, debe ser corregida.

— Solucionar la causa etiolégica

— Mejorar el aporte de hierro heminico de los alimentos (carnes, etc.)

— Medicar con hierro:

Oral (de eleccion): comprimidos de sales ferrosas (sulfato, succinato, fu-
marato, etc., en general con 60 mg de hierro elemental porcomprimido), jarabe
0 gotas: 60 - 120 mg de hierro elemental por dia tomado lejos de las comidas
junto conacidoascorbico (jugo citrico) para favorecer su absorcion

Intramuscular: hierro dextran de bajo peso molecular al 5%, ampollas con 100 mg
de hierro elemental, intramuscular profundo hasta 3 veces por semana.
Endovenoso:

hierro dextran de bajo peso molecular, ampollas de 2 ml con 100 mg de
hierro elemental. Requiere prueba de sensibilidad con 0,5 ml endovenoso
en 30 minutos 0 mas, esperar 60 minutos y aplicar la ampolla disuelta
por goteo en 2 horas 0 mas.

hierro sacarato, ampollas de 5 ml con 100 mg de hierro elemental.
Administrar 1-2 ampollas endovenoso directo a velocidad no mayor de 1
ml/minuto o en goteo a 40 gotas/minuto de una dilucion de 1m1/20 ml
de solucion fisioldgica. Dosis hasta 100-200 mg de hierro elemental
1-2 veces por semana.

hierro carboximaltosa, ampollas de 10 ml con 500 mg de hierro
elemental. Administrar 1-2 ampollas (hasta 15 mg de hierro/Kg de
peso) en goteo de no menos de 15 minutos por ampolla de una dilucion
no menor de 2mg de hierro/ml (diluir en no mas de 250 ml de solucion de
CINa 0,9%). Si es necesario repetir la aplicacion dejar pasar por lo menos
una semana. En anemias moderadas-severas en general se requiere un
total de 500 mg de hierro por cada 20 Kg de peso del paciente.

3. ANEMIA DE LA INFLAMACION

CONCEPTO

La anemia de los procesos crénicos es una anemia generalmente leve, a veces
moderada, normocitica, que se instala en el contexto de patologias autoinmunes (artritis
reumatoidea), infecciosas (SIDA) o neoplasicas. ElI comin denominador es el
componente inflamatorio, por lo que varios autores la denominan anemia de las

inflamaciones.

FISIOPATOLOGIA



Dos son sus mecanismos patogénicos principales, ya que la hiperhemolisis juega un rol

minimo y generalmente no detectable:
Freno de la eritropoyesis: tanto por una menor produccién de eritropoyetina
inducida por interleukina-1 y por factor de necrosis tumoral-alfa, como por una
menor respuesta de los precursores eritroides al interferén gammaya

— Secuestro del hierro: por el aumento de expresion de la hepcidina regulada por la
interleukina-6, la ferroportina es internalizada y degradada en las células que la
expresan, principalmente enterocitos y macréfagos, impidiendo la exportacion del
hierro desde estas células hacia el plasma. Ademas la lactoferrina liberada por los
neutroéfilos va a captar con gran avidez el hierro sérico y entregarlo a los
macrofagos, donde la sintesis de ferritina (reactante de fase aguda) va a estar
aumentada para almacenar este hierro en depésito.

El freno de la eritropoyesis es el mecanismo patogénico fundamental de la ane- mia,

pero el secuestro del hierro es el que aporta los datos bioquimicos bésicos necesarios

para su diagnostico. No siempre ambos mecanismos estan presentes en un paciente, por

lo que no es infrecuente encontrar un paciente con freno eri- tropoyético inflamatorio

con perfil de hierro normal, o un paciente con perfil de hierro propio de componente

inflamatorio pero con valores eritrociticos y recuento  de reticulocitos normales.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de laanemia de los procesos cronicos habitualmente es de descarte, a veces

avalado por un perfil de hierro tipico (secuestro del hierro, ver tabla 8) que

combina:

— Una cantidad de hierro de depoésito no disminuida: transferrina normal o baja (dato
éste Gltimo muy importante), ferritina normal o aumentada, hemosiderina en médula
6sea normal o aumentada con

Una falta de hierro disponible en los eritroblastos para la sintesis de hemoglo- bina:
ferremia baja pero con porcentaje de saturacion de la transferrina normal o
ligeramente disminuido, protoporfirina eritrocitaria libre aumentada, sidero- blastos
negativos en médula Osea

TRATAMIENTO

No requiere tratamiento especifico, si el de la enfermedad de base. En determina-
das circunstancias puede administrarse eritropoyetina conjuntamente con hierro. Evaluar
causas y necesidades multifactoriales en las diferentes patologias de base.



4. ANEMIA MEGALOBLASTICA

INTRODUCCION

La anemia megaloblastica es una manifestacion de un defecto en la sintesis de ADN,
que compromete a todas las células del organismo con capacidad pro- liferativa
(enfermedad megaloblastica). La expresion clinica de este defecto se hace evidente en
forma precoz en aquellos territorios celulares cuya renovacion es méas rapida: médula
6sea, epitelios mucosos y gdnadas, principalmente. La sintesis defectuosa de ADN
conduce a la activacion de la apoptosis y a la hemdlisis (intra y extramedular) causantes
de la hemopoyesis inefectiva y del acortamiento en la sobrevida eritrocitaria propios de
esta afeccion.

CAUSAS

Las causas mas frecuentes de megaloblastosis son las alteraciones metabdlicas de la
vitamina B,, y de los folatos (factores de maduracion). Estos participan en el transporte
de metilos, indispensables para la proliferacion y division celular. La vitamina B,,
también es necesaria para la sintesis de mielina.

La anemia megaloblastica puede ser adquirida o congénita, siendo mas frecuen-

te la primera (tabla 9). Los defectos primarios son mutaciones y polimorfismos
genéticos (tabla 10), la mayoria de los pacientes presenta manifestaciones he-
matoldgicas y/o neuroldgicas en la infancia, aunque algunos se diagnostican en la
adolescencia o en la edad adulta.

DIAGNOSTICO

Comprende tres aspectos:

1. Diagnostico de anemia megalobléastica;

2. Determinacion de la/s deficiencia/s causante/s de la anemia
3. Investigacion de la/s causa/s de dicha/s deficiencia/s

1. Diagndstico de anemia megaloblastica

Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la anemia megaloblastica son de instalacion lenta e insidiosa.
Habitualmente la resistencia fisica de los pacientes es superior a lo esperado, en
relacién con la concentracion de Hb. Los sintomas y signos propios de la anemia
megaloblastica se deben distinguir de los que acompafian a las afec- ciones que la
causan (ver tabla 11).

El compromiso de la sensibilidad profunda a las vibraciones y posiciones segmentarias,
que comienza manifestandose en los miembros inferiores, es caracteristico del sindrome
de degeneracion combinada subaguda de los cordones
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TABLA 9. Causas frecuentes de megaloblastosis

Nifios Aporte insuficiente (comunmente folatos)
Mala absorcién (enfermedad celiaca)
Parasitosis: Diphyllobothrium latum (deficiencia de vit B12).
Genéticas Embarazadas
™) Aumento de demanda
Aporte insuficiente
Mala absorcion - Parasitosis
Utilizacion de medicamentos (trimetoprima/sulfametoxazol, etc.)
Vegetarianismo estricto (deficiencia de B12)
Adultos Aporte insuficiente (folato cominmente)
Interferencia metabdlica (medicamentos, quimioterapia)
Anemia perniciosa (Fl/vit. B12)
gggiumo prolongado de inhibidores de la bomba de protones (vit.
Enfermedades cronicas y cirugias del ap. digestivo - Parasitosis
Adultos afiosos Aporte insuficiente (deficiencia de folato mas frecuente)
Gastritis cronica atrofica (deficiencia de B12 por falta de factor
intrinseco)

(*) La deficiencia de folato en el primer mes del embarazo puede ser causa de defectos en el
cierre del tubo neural del feto.

TABLA 10. Causas genéticas de megaloblastosis

Factor Intrinseco gastrico (GIF)

Sindrome de Imerslund-Grésbeck (CUBN y AMN)
Transcobalamina (TC I1)

Haptocrorrina | (HC 1) Cob(Il)alamina

(cblA) Adenosilcobalamin transferasa

(cbIB) Cab(Ill)alamina (cblIC, cbID)

Metionina sintetasa (cblG)

Metionina sintetasa reductasa (cblE)
Metilenetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

Glutamato carboxipeptidasa Il (mala absorcion de folato)

Transportador de folato reducido (PCFT) Formiminoglutdmico transferasa

posterolaterales de la médula espinal. Esta alteracion es propia de la enfermedad
megaloblastica por deficiencia de vitamina B,,, y puede verse en pacientes sin anemia.

11



TABLA 11. Manifestaciones clinicas en la anemia megaloblastica

Sintomas Signos fisicos
- Debilidad - Palidez de piel y mucosas
- Cansancio - Melanodermia
- Somnolencia - Subictericia
- Disnea de esfuerzo - Lengua lisa y brillante
- Palpitaciones - Pirexia
- Edemas - Sindrome purpurico
- Glositis - Taquicardia y taquisfigmia
- Anorexia - Hipotension
- Vémitos - Hepatomegalia
- Diarrea - Esplenomegalia (infrecuente)
- Adelgazamiento - Alteraciones de la sensibilidad
- Parestesias - Ataxia (ocasionalmente)
- Cambios de caracter
- Amenorrea
- Impotencia
- Infertilidad

Estudios hematoldgicos

La anemia megaloblastica es una anemia macrocitica saturada (VCM > 100 fl), que

presenta cambios morfoldgicos caracteristicos en las células de la sangre periférica

y de la médula 6sea. El aumento de bilirrubina indirecta y de LDH francamente

elevada en suero, es consecuencia de la eritropoyesis inefectiva y la hemdlisis. El

diagnostico de la anemia megalobléstica se basa en el estudio de:

— Sangre periférica: La Hb puede estar muy disminuida. Los reticulocitos pueden
estar aumentados porcentualmente pero no en valores absolutos. Los pardmetros de
maduracion reticulocitaria (fraccién de reticulocitos inmaduros, volumen
reticulocitario medio e indice de fluorescencia media), medidos con un contador
automatico de reticulocitos, estan elevados. En el frotis se obser- van
macroovalocitos con punteado baséfilo, cuerpos de Howell-Jolly y anillos de Cabot
ocasionalmente (megalocitos) y neutrdfilos hipersegmentados. En algunos casos
puede haber leucopenia y/o trombocitopenia. Si hay deficiencia de hierro asociada (no
infrecuente) la anemia puede ser normocitica hipocrd- mica con aniso y
poiquilocitosis. En la talasemia menor con deficiencia de factores de maduracion
(folato méas frecuente), el frotis de sangre periférica muestra marcada aniso y
poiquilocitosis con microcitosis, hipocromia, pun- teado baséfilo y células en
diana, con polilobocitos. La presencia de neutro- filos hipersegmentados, aln en
ausencia de otras manifestaciones, obliga a investigar la existencia de una
megaloblastosis.
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— Maédula 6sea: es hipercelular con hiperplasia eritroide, megaloblastica. En algunos casos
sepuedeencontrarunamédulahipocelularconcambios megaloblasticos.

- Eritropoyesis: los megaloblastos se caracterizan por el aumento de su tamafo
global, con un nlcleo de cromatina laxa y asincronismo madurativo nucleo-
citoplasmatico (nucleos juveniles y citoplasmas mas maduros).

- Granulopoyesis: hay aumento de tamafio de los precursores mieloides pro-
liferativos y freno de maduracién (metamielocitos gigantes). Aumento del
nimero de granulocitos neutréfilos con cinco y mas lébulos en el nucleo
(neutréfilos hipersegmentados o polilobocitos), tanto en médula 6sea y como
en sangre periférica.

- Megacariocitos: tienen nucleos hiperlobulados (“arracimados™), pseudo-
hiperdiploidia, y citoplasma con escasa parcelacion.

- El hierro de deposito esta aumentado. Cuando se asocia deficiencia de hierro
se observa “megaloblastosis intermedia” y el hierro medular es escaso o esta
ausente.

2. Determinacion de la/s deficiencia/s causante/s de la anemia

Requiere la determinacion de vitamina B,, sérica; folato en suero y en eritrocitos;
HoloTC Il en plasma; homocisteina sérica; acido metilmaldnico (AMM) sérico y/o
urinario y écido formiminoglutamico (FIGLU) en orina. Ninguno de los parametros
anteriores, considerado en forma aislada, ha demostrado ser un indicador absoluto

y confiable de deficiencia, por ese motivo es aconsejable realizar dos 0 méas pruebas
diferentes (tabla 12). La disminucién de HoloTC Il en el suero es un marcador precoz
de la deficiencia de vitamina B12. Esta determinacion no es afectada por la
insuficiencia renal, ni por el aumento de la concentracion sérica de vitamina B12
como se observa en neoplasias mieloproliferativas cronicas y hepatopatias. La compleja
tecnologianecesariapararealizar las determinacionesde AMM, HoloTC

I1'y FIGLU hace que las mismas no estén al alcance de los laboratorios generales.

TABLA 12. Datos de laboratorio en la anemia megaloblastica

Deficiencia B12 Deficiencia Folato

Vitamina B12 sérica D N
HoloTC sérica D N
Folato sérico No6A D
Folato eritrocitario N 6D D
AMM en suero/orina A N
Homocisteina sérica A A
FIGLU en orina N A
A: aumentado N: normal D: disminuido
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La deficiencia de los factores de maduracion puede estar enmascarada por defi-
ciencia de hierro asociada. Es conveniente también medir la ferremia, la saturacion de
transferrina y la ferritina sérica.

3. Investigacién de la/s causa/s de dichal/s deficiencials.

El diagnéstico de la/s causa/s de la deficiencia (tablal3) implica la realizacion de:

— Interrogatorio: alimentacion, habitos dietéticos, alcohol, carencias, contacto con
agentes quimicos, drogas, medicamentos, enfermedades médicas y qui- rurgicas,
oficio/profesion, etc.;

— Antecedentes familiares;

— Examen fisico

— Examenes complementarios ( laboratorio, imagenes, instrumentales).

Estudios especificos:

- absorcion intestinal de vitamina B12 (Schilling) y de acido félico;

- endoscopia digestiva alta;

- factor intrinseco en secrecion gastrica;

- anticuerpos anti-factor intrinseco y anti-células parietales gastricas;

- biopsia de mucosa gastrica, de yeyuno, de ileon terminal (cubilina, amnionless).

Diagnéstico diferencial
Es posible observar macrocitosis, neutréfilos hipersegmentados y cambios mega-
loblastoides en médula 6sea, que no corrigen con la administracion de factores de
maduracion (tabla 14):

Tratamiento

Objetivos

— Prevenir las complicaciones graves como la insuficiencia cardiaca, la hipopo-
tasemia, las alteraciones neuroldgicas y psiquiatricas, y corregir la anemia,
leucopenia y trombocitopenia.

— Minimizar y lograr la curacion, si fuera posible, de las alteraciones o afecciones que
son la causa de la anemia megaloblastica y sus complicaciones.

El tratamiento de la megaloblastosis se basa en la administracion de la/s vitamina/s

apropiadals, cuya deficiencia o alteracion metabdlica es la causa.

Las preparaciones farmacéuticas efectivas contienen:

— Hidroxicobalamina

— Cianocobalamina (no es fisioldgica)

— Acido folico (acido pteroilglutamico)

— Acido folinico (&cido formiltetrahidrofélico o leucovorina)

La administracion se hace por via oral, o por via parenteral cuando la absorcion

intestinal estd comprometida. No se debe administrar acido félico o acido foli- nico sin

vitamina B,, a pacientes en los que no se ha descartado previamente la
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TABLA 13. Afecciones que pueden ser causa de anemia megaloblastica

- Alteraciones genéticas

- Aporte alimentario

- Téxicos, drogas, medicamentos
- Gastropatias médicas y quirrgicas
- Enteropatias médicas y quirdrgicas

- Hepatopatias

- Anemia perniciosa esencial y otras afecciones autoinmunes

- Hemolisis
- Neoplasias

- Enfermedades crénicas consuntivas

Macrocitosis

TABLA 14. Situaciones diferenciales

Neutrofilos
hiperlobulados

Cambios
megaloblastoides
(sin neutréfilos
hipersegmentados)

Anemia

megaloblastica
congénita sin
deficiencia de

folato/B12

- Alcoholismo - Hipertermia - Sindromes - Anemia

- Aplasia medular >40° C mielodisplasicos megalobléstica

- Drogas y - Quemaduras - Leucemias que responde a
medicamentos extensas mieloides agudas Tiamina (B1)

- Enf. pulmonar - Polilobocitosis y cronicas - Ordticoaciduria
obstructiva cronica familiar hereditaria

- Esplenectomia - Sindrome de

- Hepatopatia Lesch-Nyhan
aguda o cronica - Anemia

- Hipotiroidismo diseritropoyética

- Ictericia obstructiva congénita

- Macrocitosis
benigna familiar

- Mieloma

- Leucemia aguda

- Reticulocitosis
elevada

- Sindromes
mielodisplasicos
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deficiencia de vitamina B,,, por el riesgo de desencadenar o agravar un sindrome de
degeneracion combinada subaguda de la médula espinal (mielosis funicular). Si fuese
necesario comenzar el tratamiento con urgencia:

1) tomar las muestras de sangre, médula 6sea y orina para estudio,

2) administrar Hidroxicobalamina y Leucovorina por via parenteral,

3) suplementar con potasio (oral o parenteral), si no hay contraindicacion, espe-
cialmente en pacientes de edad avanzada.

La transfusion de glébulos rojos desplasmatizados estd indicada en pacientes con
anemia severa sintomdtica, y debe realizarse lentamente para prevenir la
descompensacion cardiaca.

En los pacientes que no estan seriamente comprometidos es posible realizar

una “prueba terapéutica”, que permite avalar el diagnoéstico de la deficiencia.
Se comienza con Hidroxicobalamina (o con Cianocobalamina) intramuscular en dosis
de 2 mcg/dia y se estudia la respuesta reticulocitaria durante 10-12 dias. Si no hubo
respuesta, se hace lo mismo con acido félico 200 mcg/dia vy, si fuese necesario, con
acido folinico después. Las dosis farmacoldgicas de estas vitaminas provocan respuesta
inespecifica en forma cruzada.

El requerimiento fisioldgico diario de vitamina B,, es 5 mcg. Las preparaciones
farmacéuticas contienen cantidades mucho maés altas, por lo general en com-
binacion con otras vitaminas. La administraciones oral o parenteral, en forma diaria,
semanal o mensual, segun la patologia y la respuesta al tratamiento. Hay una
preparacion con cianocobalamina 1 mg por comprimido y otra con 10 mg por
ampolla para administracion parenteral. En los pacientes con anemia per- niciosa
esencial se aconseja administrar 1 mg por via intramuscular por semana

durante un mes y luego una vez por mes. Concentraciones muy altas de esta vitamina
administradas por via oral pueden absorberse por difusion pasiva en el intestino
delgado.

El requerimiento fisioldgico diario de folato es 400 mcg. Existen preparaciones
farmaceéuticas con 1, 5y 10 mg por comprimido. Hay una preparacion de acido fdlico
15 mg en una ampolla, separada de otra que contiene otras vitaminas del grupo B.

El 4cido folinico, para el tratamiento de la anemia megaloblastica por interferencia
medicamentosa (ej. metotrexato, pirimetamina, etc.) o por defecto de la dihidro- folato
reductasa, se administra por via parenteral en dosis de 5 mg dos veces por semana.
Las preparaciones farmacéuticas contienen 15 mg por comprimido, cuya absorcion
intestinal es irregular, y 50 mg para administracion parenteral. La duracion del
tratamiento depende de la afeccién que provoco la deficiencia. En la anemia
perniciosa esencial el tratamiento con vitamina B,, por via paren-

teral es de por vida. En la megaloblastosis por deficiente aporte alimentario, el

tratamiento farmacoldgico se hara hasta conseguir lanormalizacion de la dieta.
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La falta de respuesta al tratamiento especifico hace aconsejable considerar:

— deficiencia combinada de folato y vitamina B ,;

— presencia de antagonistas de los factores de maduracion;

— deficiencia de hierro asociada;

— deficiencia de tiamina;

— otras patologias (talasemia, sindrome mielodisplasico, hipotiroidismo, infeccion, neoplasia, etc.).

Recomendaciones

Asegurar un aporte alimentario suficiente de folato (vegetales de hoja crudos, higado) y vitamina B,
gc;atr_rlle, pescado, leche, huevos, higado) en la poblacion general, especialmente nifios y mujeres en edad
értil.

Suplementar con estas vitaminas a los ancianos y enfermos con afecciones del aparato digestivo, o en
tratamiento con anticoagulantes orales, que no ingieren suficiente cantidad de vegetales de hoja crudos.
Suplementar a los pacientes en hemodialisis crénica con acido félico (15 mg/ dia), vitamina B6 (100
mg/dia) y vitamina B12 (1 mg/dia).

Con el objeto de prevenir complicaciones neuroldgicas severas, no hay que ad- ministrar acido félico o

acido folinico sin vitamina B,, a pacientes en quienes no se ha descartado previamente la deficiencia de

vitamina B,,.

Aconsejaralospacientesconanemiaperniciosaesencial, yaaquelloscongastritiscroni-
ca atrofica, que se controlen por endoscopia digestiva alta en forma periddica. El riesgo

dedesarrollarcancergastricoesmasaltoenestospacientesqueen lapoblaciongeneral.
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