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Anemias extrinsecas
Hemorragia

Al contrario de las anemias que se relacionan con un indice de produccion de
Reticulocito excesivamente bajo, la hemorragia y la hemdlisis se vinculan con
indices de produccién 2.5 veces el valor normal. La eritropoyesis estimulada queda
reflejada en el frotis de sangre periférica por la aparicion de un nimero aumentado
de macrocitos policromatdfilos. El estudio de la médula 6sea no esta indicado

cuando el indice de produccion de reticulocitos aumenta apropiadamente.

La hemorragia aguda no se acompafia de un aumento del indice de produccion de
reticulocitos, debido al tiempo que requiere el aumento de la produccion de EPO vy,
por tanto, la proliferacién medular. La hemorragia subaguda se puede asociar a una
reticulocitosis ligera. La anemia debida a una hemorragia crénica suele evolucionar
como un déficit de hierro mas que con el cuadro de una mayor produccion de

eritrocitos.

La valoracion de la anemia por hemorragia suele ser sencilla. La mayor parte de los
problemas se plantea si un paciente presenta mayor indice de produccién

eritrocitica tras un episodio de hemorragia aguda que no se diagnostico.
Anemia hemolitica

La enfermedad hemolitica, a pesar de ser impresionante, constituye una de las
formas menos frecuentes de anemia. La posibilidad de que se conserve el indice
elevado de produccion de reticulocitos traduce la capacidad de la médula eritroide
para compensar la hemdlisis, y en caso de hemdlisis extravascular, el reciclado
eficiente de hierro obtenido de eritrocitos destruidos, que sirve de apoyo para la

produccion de estas células.

En el caso de hemdlisis extravascular, como en la hemoglobinuria paroxistica
nocturna, la pérdida de hierro puede limitar la respuesta medular. El nivel de
respuesta depende de la intensidad de la anemia y de la naturaleza del cuadro

patolégico primario. Las hemoglobinopatias, como la drepanocitosis y las



talasemias, generan un cuadro mixto. El indice reticulocitico puede ser alto, pero es

indebidamente bajo en relacién con el grado de hiperplasia de la médula eritroide.

En el diagnostico diferencial entre un problema hemolitico agudo y otro cronico se
necesita la integracion cuidadosa de los antecedentes familiares, las caracteristicas
del cuadro clinico inicial, y (si la enfermedad es congénita o adquirida) el estudio
cuidadoso de un frotis de sangre periférica. Para el diagndstico preciso se necesitan
a veces estudios mas especializados de laboratorio como la electroforesis de

hemoglobina o un método de tamizaje en busca de enzimas eritrociticas.
Anemia ferropenica

La deficiencia de hierro (ferropenia) es una de las formas mas prevalentes de

malnutricion.

La primera etapa es consecuencia de diversos mecanismos fisiolégicos que
incluyen hemorragia, embarazo (en el cual la necesidad de hierro para producir
eritrocitos fetales rebasa la capacidad de la madre para suministrarlo), los lapsos de
crecimiento rapido repentino de la adolescencia o la ingestion insuficiente de hierro
en los alimentos. La pérdida hematica mayor de 10 a 20 ml de eritrocitos al dia
excede la cantidad de hierro que absorbe el intestino en una dieta normal. En este
caso, la ferropenia debe ser compensada por la movilizaciéon de hierro desde sitios

del reticulo endoplasmico en que esta almacenado.

En ese lapso disminuyen las reservas del mineral, lo cual se refleja en el nivel de
ferritina sérica o en la aparicién de hierro “tefible” en extendidos de médula 6sea

obtenida por aspiracion.

Cuando se agotan los depdsitos de hierro, el hierro sérico empieza a descender. La
TIBC aumenta de manera gradual, al igual que las concentraciones de protoporfirina
eritrocitica. Una vez que la saturacion de la transferrina desciende a 15 a 20%, se
altera la sintesis de hemoglobina. Se trata de un periodo de eritropoyesis

ferropénica.

Cuando la anemia es moderada (hemoglobina 10 a 13 g/100 ml), la médula 6sea

permanece hipoproliferativa. Si la anemia es mas intensa (hemoglobina 7 a 8 g/100



ml), la hipocromia y la microcitosis se hacen méas acentuadas, aparecen en el frotis
sanguineo eritrocitos en forma anormal, de puro o de lapiz (poiquilocitos) y
dianocitos, y la médula eritroide es cada vez més ineficaz. En consecuencia, con
una anemia ferropénica grave prolongada, en lugar de hipoproliferacion en la

meédula 6sea se observa hiperplasia eritroide.
Causas de la ferropenia

Las situaciones que aumentan la demanda de hierro, incrementan su pérdida o

disminuyen su ingestion, absorcion o utilizacion pueden producir ferropenia.
Manifestaciones clinicas de la ferropenia

Ciertas situaciones clinicas aumentan la probabilidad de ferropenia. El embarazo,
la adolescencia, los periodos de crecimiento rdpido y los antecedentes de
hemorragia intermitente de cualquier tipo deben alertar al médico respecto de una
posible ferropenia. Una regla fundamental es que la aparicion de ferropenia en un
varén adulto indica una hemorragia de tubo digestivo mientras no se demuestre lo
contrario. Los signos relacionados con la ferropenia dependen de la gravedad y la
cronicidad de la anemia, aparte de los signos habituales de la anemia (fatiga,
palidez, disminucién de la capacidad de ejercicio). La queilosis (fisuras en las
comisuras de los labios) y la coiloniquia (ufias en cuchara) son signos de ferropenia
histica avanzada. El diagndstico de la ferropenia se suele basar en los datos de

laboratorio.
Diagnostico diferencial

El primero son los defectos hereditarios de la sintesis de las cadenas de globina:
las talasemias. Se diferencian con facilidad de la ferropenia por las concentraciones
séricas de hierro, porque en las talasemias es caracteristico que los valores de
sideremia y saturacién de transferrina sean por lo menos normales, si no altos.
Ademas, la amplitud de la distribucion del volumen eritrocitico (RDW, red blood cell
distribution width) es pequefa en la talasemia y elevada en la ferropenia. El segundo
trastorno es la enfermedad inflamatoria crénica con un suministro deficiente de

hierro a la médula eritroide. La diferenciacién entre la verdadera anemia ferropénica



y la anemia vinculada con los estados inflamatorios cronicos se encuentra entre los

problemas diagndsticos mas frecuentes a los que se enfrentan los médicos.
Anemia en las hepatopatias

En los pacientes con hepatopatia crénica de casi cualquier origen puede aparecer
una anemia hipoproliferativa leve. El frotis de sangre periférica puede mostrar
equinocitos y estomatocitos por la acumulacion de un exceso de colesterol en la
membrana, a causa de la carencia de la lecitina colesterol aciltransferasa. La
supervivencia de los eritrocitos se abrevia y la produccion de eritropoyetina no basta
para compensarla. En la hepatopatia alcohdlica pueden complicar el tratamiento
otras deficiencias nutricionales. La deficiencia de folato por un aporte insuficiente en
la alimentacion y la ferropenia por hemorragia y un consumo alimentario insuficiente

pueden modificar los indices eritrociticos.
Sindromes drepanociticos

Los sindromes drepanociticos (falciformes) se producen por una mutacién del gen
de la globina B que sustituye por valina el sexto aminoacido, el acido glutamico. La
HbS se polimeriza de forma reversible cuando se desoxigena para formar una red
gelatinosa de polimeros fibrosos que incrementa la rigidez de la membrana del
eritrocito, aumenta la viscosidad y produce deshidratacion por escape de potasio y

entrada de calcio.

Los drepanocitos pierden la flexibilidad necesaria para atravesar los capilares finos.
Poseen membranas “pegajosas” que se adhieren de manera anormal al endotelio
de las vénulas pequefias. Estas anomalias provocan episodios impredecibles de
vasooclusién microvascular y destruccion prematura de los eritrocitos (anemia
hemolitica). Las células rigidas y adherentes obstruyen también los capilares y las
vénulas pequefias y con ello desencadenan isquemia histica, dolor agudo y lesion

gradual de los érganos terminales.
Manifestaciones clinicas de la drepanocitosis

La mayoria de los pacientes con sindromes drepanociticos padece anemia

hemolitica, con valores del hematocrito de 15 a 30% vy reticulocitosis importante.



La granulocitosis es comun. El recuento leucocitico puede fluctuar de forma
sustancial e impredecible en las crisis dolorosas, las infecciones o las enfermedades
intercurrentes, o entre los intervalos entre ellas. La vasooclusion causa
manifestaciones diversas; los episodios intermitentes en las estructuras conjuntivas
y locomotoras producen isquemia dolorosa que se manifiesta en forma de dolor

espontaneo y a la palpacion agudo, fiebre, taquicardia y ansiedad.

Los microinfartos repetidos destruyen tejidos que tienen lechos microvasculares con
tendencia a formar drepanocitos. Por eso, es frecuente que el bazo se infarte en los
primeros 18 a 36 meses de vida, lo que origina susceptibilidad a las infecciones, en
particular a las neumocdécicas. El sindrome toracico agudo es una manifestacion
peculiar que se caracteriza por dolor precordial, taquipnea, fiebre, tos y desaturacion
arterial de oxigeno. Puede simular cuadros como neumonia, embolia pulmonar,
infarto y embolia de la médula ésea, isquemia miocardica o un infarto pulmonar in
situ. Se piensa que el sindrome toracico agudo refleja drepanogénesis en el propio

pulmén, lo que produce dolor y disfuncién pulmonar transitorios.

Los sindromes drepanociticos generan interés por su heterogeneidad clinica.
Algunos pacientes permanecen practicamente asintomaticos hasta la edad adulta o
incluso durante toda ella, mientras que otros sufren desde la nifiez temprana crisis

repetidas que obligan a la hospitalizacion.
Sindromes talasémicos

Los sindromes talasémicos son trastornos hereditarios de la biosintesis de las
globinas a o B. La disponibilidad reducida de globina disminuye la produccion de
tetrameros de hemoglobina, lo que da lugar a hipocromia y microcitosis. Se produce
una acumulacién desequilibrada de subunidad a o B porque la sintesis de las
globinas no afectadas contintia a velocidad normal. La acumulacion desequilibrada
de cadenas domina el fenotipo clinico. La gravedad clinica varia mucho de acuerdo
con el grado de trastorno de la sintesis de la globina afectada, de la sintesis alterada
de otras cadenas de globina y de la herencia simultanea de otros alelos anormales

de globina.



Manifestaciones clinicas de los sindromes talasémicos [3

Las mutaciones que produce la talasemia pueden afectar a cualquier paso en la via
de la expresion de los genes de globina: transcripcion, procesamiento del precursor
del mRNA, traduccion y metabolismo posterior a la traduccién de la cadena
polipeptidica de globina B. Las formas més comunes surgen de las mutaciones que
alteran el corte y empalme del mRNA precursor o terminan de forma prematura la

tra- duccion del RNA mensajero.

La anemia es minima. En estados homocigotos més graves, la acumulacién de
globinas a y B no equilibrada hace que se acumulen cadenas a impares muy
insolubles. Estas cadenas forman cuerpos de inclusion téxicos que destruiran los
eritroblastos en desarrollo en la médula. Sobrevivirdn pocos de los proeritroblastos

que comienzan su maduracion eritroide.

La expansion masiva de la médula 6sea altera el crecimiento y el desarrollo. Los
nifios presentan la facies caracteristica de “ardilla” por hiperplasia de la médula 6sea
maxilar y abombamiento frontal. Puede ocurrir pérdida de peso y fractura patologica
de los huesos largos y las vértebras por invasion cortical de elementos eritroides y

un retraso del crecimiento importante.

La gravedad es muy variable. Son factores moduladores conocidos los que
disminuyen el nimero (carga) de inclusiones de globina a impar. Los alelos que
ocasionan defectos mas leves de la sintesis y la herencia simultanea de un rasgo
de talasemia a reducen la gravedad clinica y con ello disminuyen la acumulacién

del exceso de globina a. En las talasemias 3 la HbF persiste en grados diversos.
Sindromes talasémicos

Las cuatro talasemias a clasicas, mas frecuentes en asiaticos, son el rasgo 2
talasémico a, en el que existe delecion de uno de los cuatro loci de la globina q; el
rasgo de 1 talasemia a, en el que hay pérdidas en dos loci; la enfermedad por HbH,
en la que tres loci presentan delecion, y la hidropesia fetal con Hb Barts, en la que
la pérdida afecta a los cuatro loci. También existen formas de talasemia a sin

pérdida.



Diagnostico y tratamiento de talacemia

El diagndstico de talasemia mayor 3 se hace con facilidad durante la nifiez, por la
presencia de anemia profunda acompafiada de los signos caracteristicos de
eritropoyesis ineficaz masiva: hepatoesplenomegalia, microcitosis profunda, una
imagen caracteristica del frotis de sangre (fi g. 104-5) y mayores niveles de HbF,
HbA2, o ambas.

Los pacientes con talasemia 3 intermedia presentan estigmas semejantes, pero
pueden sobrevivir sin hipertransfusiones de largo plazo. El tratamiento es en
especial problematico debido a que varios factores pueden agravar la anemia, entre
los que estan las infecciones, el comienzo de la pubertad y la presencia de

esplenomegalia e hiperesplenismo.

Las personas con rasgo talasémico a suelen tener hipocromia ligera y microcitosis,
habitualmente sin anemia. Las concentraciones de HbA2 y HbF son normales. Las
personas afectadas sélo necesitan asesoramiento genético. La enfermedad por
HbH es similar a la talasemia 3 intermedia, con la complicacion afiadida de que la

molécula de HbH se comporta como una hemoglobina moderadamente inestable.
Anemia megaloblastica

Las anemias megaloblasticas constituyen un grupo de trastornos caracterizados por
aspectos morfolégicos propios de los eritrocitos que se encuentran en fase de
desarrollo en la médula 6sea. La médula suele ser celular y la anemia se basa en
una eritropoyesis ineficaz. La causa suele ser una deficiencia de cobalamina
(vitamina B12) o folato, pero en ocasiones es producida por anomalias genéticas o
adquiridas que alteran el metabolismo de estas vitaminas o por defectos en la

sintesis de DNA que son independientes de la cobalamina o el folato.
manifestaciones clinicas

Muchos pacientes asintomaticos se detectan al encontrar un volumen corpuscular
medio elevado en la biometria hematica sistemética. Las principales
manifestaciones clinicas en los casos mas graves son las de la anemia. La anorexia

suele ser notable y puede haber pérdida de peso, diarrea o estrefiimiento. La



deficiencia de folato o cobalamina se acompafa de glositis, queilosis comisural,
febricula en los pacientes con anemia mas pronunciada, ictericia (a expensas de la
bilirrubina no conjugada) e hiperpigmentacion reversible de la piel con melanina. La
trombocitopenia a veces origina equimosis que se agrava con la deficiencia de
vitamina C o el consumo de alcohol en los pacientes desnutridos. La anemia y el
recuento leucocitico bajo predisponen a las infecciones, en particular de los
aparatos respiratorio y urinario. La deficiencia de cobalamina se ha vinculado con

alteraciones de la funcién bactericida de los fagocitos.
Tratamiento

Por lo general es posible identificar cual deficiencia vitaminica es la que causa la

anemia, folato o cobalamina, y administrar sélo la vitamina apropiada.
Anomalias del metabolismo de oxidacién-reduccién
Deficiencia de G6PD

La glucosa 6-fosfato deshidrogenasa (G6PD, glucosa-6 phosphate dehydrogenase)
es una enzima de mantenimiento fundamental para el metabolismo de oxidacion-
reduccion en las células aerobias. En los eritrocitos su funcion es aun mas
importante, puesto que constituye la Unica fuente de NADPH que defiende en forma
directa a estas células a través del glutation (GSH) contra la lesion oxidativa. La
deficiencia de G6PD es uno de los principales ejemplos de HA debida a la
interaccion entre una causa intracorpuscular y otra extracorpuscular, porque en la
mayor parte de los casos la hemdlisis es desencadenada por un elemento exdégeno.
Si bien se observa que en los individuos con deficiencia de G6PD disminuye la
actividad de esta enzima en casi todos los tejidos, este fendmeno es menos

pronunciado que en los eritrocitos y al parecer no tiene repercusiones clinicas.

La anemia hemolitica aguda en la deficiencia de G6PD en gran parte es prevenible
si se evita la exposicion a factores desencadenantes en sujetos detectados con
anterioridad. Desde luego, la aplicabilidad y la rentabilidad de la deteccion
sistematica dependen de la prevalencia de deficiencia de G6PD en cada

comunidad. En los individuos con deficiencia de G6PD, el favismo se previene si se



evita el consumo de habas. La hemdlisis farmacoldgica se previene median- te la
realizacion de pruebas para detectar deficiencia de G6PD antes de prescribir
medicamentos. En la mayor parte de los casos es posible utilizar otro farmaco.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Se trata de una anemia hemolitica crénica adquirida caracterizada por hemalisis
intravascular persistente sujeta a exacerbaciones recurrentes. Ademas de
hemdlisis, a menudo se acompafa de pancitopenia y clara tendencia hacia la
formacion de trombosis venosas. Esta triada convierte a la hemoglobinuria
paroxistica nocturna (PNH, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria) en un trastorno
clinico singular; sin embargo, cuando no se manifiestan estas tres caracteristicas al
inicio del cuadro clinico, el diagnostico suele retrasarse, aunque casi siempre se

establece mediante los estudios de laboratorio apropiados

De hecho, muy a menudo el problema es el diagnostico diferencial de la anemia, ya
sea sintomatica o descubierta en forma accidental. Algunas veces, la anemia se
acompafna desde el principio de neutropenia, trombocitopenia o ambas, lo que

indica la presencia de insuficiencia medular.

Fisiopatologia La hemodlisis en la PNH se debe a una anomalia intrinseca del
eritrocito, que lo vuelve muy sensible al complemento activado, sea activado por
medio de la via alternativa o a través de una reaccion antigeno-anticuerpo. El
mecanismo anterior interviene sobre todo en la hemalisis intravascular en la PNH.
Este Gltimo mecanismo explica por qué la hemdlisis puede exacerbarse bastante

durante el curso de una infeccion viral o bacteriana.
Tratamiento
Hemoglobinuria paroxistica nocturna

A diferencia de otras anemias hemoliticas adquiridas, la PNH puede ser un trastorno
de toda la vida; antes el tratamiento era solo paliativo y consistia en transfusiones
de eritrocitos filtrados siempre que se necesitaba, lo que, para algunos pacientes
era muy frecuente. Los complementos de acido félico (cuando menos 3 mg/dia) son

indispensables, y es importante medir en forma periodica el hierro sérico y



administrar complementos del mismo cuando se necesitan. Los glucocorticoides
durante un tiempo prolongado no estan indicados porque no se ha demostrado que
repercutan en la hemolisis crénica: de hecho, estan contraindicados por sus

numerosos efectos secundarios peligrosos.

Al bloquear la cascada del complemento corriente adelante de C5, el eculizumab
anula la hemolisis intravascular dependiente del complemento en los pacientes con
PNH, lo que mejora su calidad de vida. Es de esperarse, en consecuencia, que
también se anulara la necesidad de administrar transfusiones sanguineas, lo cual
sucede en 50% de los casos, en muchos de los cuales también se incrementa la
hemoglobina. En los demds, la anemia sigue siendo tan pronunciada que son
necesarias las transfusiones, al parecer por una hemalisis extravascular constante

de los eritrocitos opsonizados por fragmentos de complemento.

Para los pacientes con el sindrome de hemoglobinuria paroxistica nocturna anemia
aplasica, esta indicado el tratamiento inmunodepresor con globulina antilinfocitica
(ALG 0 ATG) y ciclosporina A. No se ha realizado ningun estudio clinico formal, pero
este método ha ayudado a reducir la trombocitopenia y la neutropenia cuando éstos
son los problemas principales. Por el contrario, tiene poco efecto inmediato sobre la

hemodlisis.



