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INTRODUCCION

La anemia en general segun la GPC se describe como una disminucion de la concentracion de
hemoglobina por debajo de 13 g/dL en los hombres 0 12 g/dL en las mujeres, no aplica para nifios (su
valor normal es de 11 g/L, aunque estos valores dependen de la edad. Se menciona un valor normal de
9.5 g/dL en nifios de 6 meses; en nifios de 12 meses 10 g/dL; de 1 a 2 afios 10.5g/dL;de2a6y6a 12
afios 11.5 g/dL; de 12 a 18 afios, 12 g/dL en mujeres y 14.5 g/dL en hombres). En mujeres embrazadas,
se menciona un rango <110.0 g/L para considerar la existencia de una anemia. Las anemias son diversas,
se menciona en diferentes bibliografias (1,2,3) los tipos de anemias que se pueden encontrar, catalogadas
como anemias por deficiencias: deficiencia de hierro (anemia ferropénica), megaloblasticas por déficit
de B9 y B12 (defecto en la sintesis de DNA que altera con rapidez a las células que se dividen en la
médula dsea (2)), por deficiencia de &cido fdlico, aplasica (por alteracion de las células madre
pluripotenciales de la médula 6sea cuyo resultado es la reduccién de tres lineas hematopoyéticas:
eritrocitos, leucocitos y plaquetas (3), esta anemia se debe a la insuficiencia de la médula dsea para
reemplazar los eritrocitos senescentes que son destruidos y salen de la circulacién, aunque los que
permanecen son de tamafio y color normal), anemia perniciosa (de tipo autoinmune, causada por gastritis
y defectos de la produccion del factor intrinseco (3), por hemorragias (ejemplo de ello: menstruacion o
traumatismos), otra ligada al hierro es la anemia sideroblastica (mediada por acumulacion anormal de
hierro en médula désea que produce sideroblastos en anillos visibles, no se produce hemoglobina
correctamente lo que lleva a una aparicion de glébulos rojos anormales) (3),.

Anemia por enfermedades crénicas: es con frecuencia una complicacion de infecciones, inflamacion y
cancer crénicos, la anemia que se suele presentar como complicacién de una infeccién crénica es la
insuficiencia renal, es frecuente y suele ser grave. Puede llevar a una anemia por déficit de eritropoyetina.

Anemias hemoliticas: esferocitosis hereditaria (autosomico dominante dada por anomalias en la
espectrina, anquirina, proteina 4.2 o proteinas de banda 3), talasemia (trastornos genéticos que afectan
la produccion de las cadenas alfa o beta de la hemoglobina), anemia de células falciformes / drepanocitica
(dada por una mutacidn en el gen de la hemoglobina beta (HbS), lo cual provoca que la hemoglobina
adopte una forma rigida y de media luna "hoz"), por déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (este
defecto se detecta en cromosoma X por ende solo se verd en mujeres y hombres homocigotos)

En las anemias hemoliticas adquiridas encontramos la anemia de anticuerpos frios (reaccionan con el
frio de tipo IgM) y calientes (reaccionan con calor de tipo anticuerpos de la hemoglobina IgG, sin
alteraciones morfolégicas de eritrocito).
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DESARROLLO

La anemia por déficit de hierro es considerada la mas comdn de todas las anemias (1). La prevalencia de
anemia en distintas poblaciones es altamente influenciada por factores de riesgo como la pobreza, la
desnutricion y la falta de acceso a servicios de salud, lo que sugiere que la estrategia de prevencion debe
centrarse en mejorar las condiciones socioecondmicas y nutricionales de las comunidades més afectadas, en
los casos de anemias por deficiencias. En la GPC segln la OMS se encontraron datos en México, de nifios de
0 a 5 afos (23.7%), mujeres de 12 a 14 afios (8.2- 14.4 %); mujeres gestantes (20.6%) (1), se presenta mayor
prevalencia en nifios y mujeres gestantes. La anemia ferropénica tiene distintos factores de riesgo como lo es
el mal transporte de hierro materno-fetal que puede llevar a alteraciones en estructura cerebral en el primer
afio de vida (1), maratonistas, vegetarianos, pacientes con falla renal cronica, los periodos de vida donde las
necesidades de hierro son elevadas, se encuentra mayor prevalencia en edades que abarcan los 6 a 18 meses
de vida post natal (1), perdidas sanguineas cronicas a diferentes niveles, mala absorcidn, en tratamiento con
eritropoyetina (2) si el organismo no contase con suficiente hierro para cubrir la demanda dada por el aumento
de produccién de los glébulos rojos y mal absorcion (cirugia gastrica, ulcera péptica, ingesta de salicilatos o
AINES). Se divide en tres fases, la primera es el “balance negativo de hierro” en el cual las necesidades o
pérdidas del hierro se encuentran por encima de la capacidad del organismo para absorber hierro de los
alimentos (2); la disminucion del hierro en esta etapa se presenta tras una hemorragia (> 10 — 20 ml de
eritrocitos al dia), lapsos de crecimiento repentinos en adolescencia, ingestion insuficiente en alimentos o un
embarazo (2), como se citd, puede existir un mal transporte del hierro o una mayor exigencia por parte de la
madre por la misma transferencia del mineral al bebé, rebasando asi la capacidad de la madre para
suministrarlo.

Cuando las reservas se agotan, hierro sérico desciende, la capacidad de fijacion de hierro aumenta y
protoporfirina eritrocitica aumenta gradualmente (2). Si transferrina desciende a 15-20%, se altera la sintesis
de hemoglobina, en ese caso entramos en el periodo de “eritropoyesis ferropénica”, la hemoglobina y el
hematocrito descienden gradualmente lo que refleja la fase final que es la presentacion comun de la “anemia
ferropénica”, aqui transferrina se encuentra <10-15% (2). Otro factor de importante participacion en una
anemia ferropénica es el acido clorhidrico, el cual ayuda en la absorcion del hierro, especialmente el hierro
no hemo, que es el tipo de hierro que se encuentra en fuentes vegetales y en algunos alimentos de origen
animal (leche de vaca y pavo en grandes cantidades). Este tipo de hierro necesita ser convertido a una forma
que el cuerpo pueda absorberlo, y el HCI facilita el proceso. EI HCI convierte el hierro no hemo de su forma
férrica (Fe*") a su forma ferrosa (Fe*"), que es mucho mas facil de absorber en el intestino delgado (4, 5). El
HCI descompone las proteinas en los alimentos, liberando el hierro contenido en ellas y facilitando su
absorcion. La deficiencia de acido clorhidrico, puede causar una mala absorcién de hierro y contribuir al
desarrollo de anemia ferropénica.

Las manifestaciones clinicas se dividen en sintomas y signos relacionados con hipoxia tisular, se presentan
cefalea, fatiga, acufenos, disnea, palpitaciones, angina, taquicardia, claudicacién intermitente, calambres
musculares (cominmente nocturnos), palidez de tegumentos y mucosas y en sintomas y signos relacionados
con la deficiencia de hierro se encuentran parestesias, ardor en lengua, disfagia, sindrome de piernas inquietas,
glositis, estomatitis, esplenomegalia leve, déficit de atencién (1). Para el diagnostico se emple6 el uso de una
BHC donde podemos encontrar: hemoglobina y hematocrito disminuidos, VCM disminuido, HCM normal o
disminuida, amplitud de la distribucidn eritrocitaria (ADE) aumentado, recuento de plaquetas normales o
aumentadas y recuento de leucocitos normales (1,2). En caso de encontrar una anemia microcitica
hipocrémica se solicita: hierro sérico total que se encontrara disminuido, capacidad total de fijacion del hierro
aumentada, un porcentaje de saturacion de la transferrina disminuida y ferritina sérica que estara disminuida.
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A todos los pacientes con factores de riesgo o sospecha clinica de anemia se solicitan reticulocitos que deben
encontrarse normales y frotis de sangre periférica, Util en diagnéstico diferencial con otras anemias. En su
tratamiento (1) en nifios se recomienda 3 a 6 mg/kg/dia dividido en una o tres dosis, en adultos 180 mg/dia
dividido en tres dosis. Pacientes no deben tomar suplementos de hierro dentro de primeras dos horas de haber
ingerido alimentos o antidcidos, se sugiere tomarlo de 15 a 30 minutos antes de los alimentos y no
acompanarlo con lacteos (1) para no intervenir con la correcta absorcion.

La anemia de inflamacion e infeccidn aguda y crénica es otra de las anemias de tipo hipoproliferativas, es una
de las formas mas comunes de anemia en la préactica clinica y es esencial en el diagnostico diferencial de la
anemia ferropénica ya que en la anemia de inflamacidn, la ferritina (marcador clave) suele estar elevada hasta
tres veces el valor basal (2) en respuesta a la misma inflamacion y los cambios también son mediados por la
hepcidina, que es la hormona esencial para regular el hierro. Esta anemia se asocia con condiciones de
inflamacion, infecciones, lesiones tisulares y enfermedades con citocinas proinflamatorias (por ejemplo,
cancer) (2). En los mecanismos por los cuales se desarrolla la anemia, son consideradas las citocinas
inflamatorias, como la IL-1 y el factor de necrosis tumoral, que reducen produccién de eritropoyetina (EPO)
y suprimen respuesta de la médula 6sea, afectando produccion de glébulos rojos. Y la hepcidina, una hormona
producida en el higado y regulada por IL-6 (2), aumenta durante la inflamacion, esto reduce la absorcién
intestinal de hierro y la liberacion de hierro de los dep6sitos corporales.

En enfermedades como el cancer, la anemia suele ser normocitica y normocrémica, en enfermedades como
la artritis reumatoide o infecciones crénicas (ejemplo tuberculosis) (2), la anemia es microcitica e
hipocrémica. En su diagndstico presenta suministro insuficiente de hierro hacia médula 6sea. Los niveles de
hierro sérico y saturacion de transferrina son bajos (saturacion del 15-20%), la ferritina sérica estd normal o
elevada, debido a su aumento como reactante de fase aguda en la inflamacion. La inflamacién aguda puede
reducir rapidamente la hemoglobina (2-3 g/100 mL en uno o dos dias) (2) debido a la destruccion de globulos
rojos. La administracion de hierro puede corregir componente de ferropenia en la anemia de la inflamacién,
pero no aborda el componente inflamatorio subyacente. Otros factores como la existencia de una diferencia
de hemoglobina entre hombres y mujeres debido a efectos de los andrégenos y los estrdgenos. La testosterona
y los esteroides estimulan la produccion de glébulos rojos, mientras que estrogenos en hombres la disminuyen.
En el hipotiroidismo y déficit hipofisario pueden causar anemia leve, ya que afectan tanto la eritropoyesis
como la absorcion de hierro y acido félico. En enfermedad de Addison se puede desarrollar una anemia
encubierta (2). Al tratar con cortisol y reponer volumen, la anemia que estaba “oculta” por la baja cantidad
de plasma, se vuelve evidente al rehidratar y tratar al paciente. El hiperparatiroidismo puede verse una anemia
moderada, aqui se debe a una menor produccion de EPO renal por efectos de la hipercalcemia, (2) cuando los
niveles de calcio son demasiado altos, los rifiones no funcionan adecuadamente, y su capacidad para producir
EPO disminuye, lo que reduce la produccion de glébulos rojos y contribuye a la anemia.

Las anemias megaloblasticas son dadas por una deficiencia de B12 o B9, en otras ocasiones son resultado de
anomalias genéticas, adquiridas que alteran el metabolismo de estas vitaminas o de defectos en la sintesis de
DNA que son independientes de la cobalamina o el folato (2). La anemia dada por déficit de cobalamina
puede desencadenarse por una mala absorcion a nivel intestinal, primordialmente de ileon o duodeno y su
liberacién activa depende del factor intrinseco gastrico. De manera normal se libera cobalamina en el
estdémago, duodeno y yeyuno gracias a enzimas digestivas, permitiendo su absorcion, una vez liberada, la
cobalamina se une con rapidez a las haptocorrinas, glucoproteinas salivales que pertenecen a la familia de
proteinas de unién a la cobalamina (2). En el intestino, la enzima pancreética tripsina digiere la haptocorrina
y permite que la cobalamina se transfiera al factor intrinseco, que se produce en las células parietales del
estdbmago, esta produccion del IF estd relacionada con la secrecion de acido clorhidrico, el complejo
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cobalamina-IF llega al ileon, donde el IF se une a la cubilina (células del intestino), y usa la proteina AMN
para facilitar la endocitosis del complejo cobalamina-IF, este complejo avanza a celula ileal donde se destruye
el IF, asi la cobalamina aparece en sangre de vena porta unida a la transcobalamina Il (Tc 1) (2) (la proteina
transportadora de vitamina B12 en sangre), después de seis horas de retraso.

En las causas por deficiencia de cobalamina o vitamina B12 que pueden alterar concentracion normal de la
B12 se encuentran alteraciones dietéticas, se destaca la deficiencia en personas que siguen una dieta
estrictamente vegetariana (2) y lactantes, la deficiencia puede manifestarse si la madre tiene niveles bajos de
B12, afectando el desarrollo y crecimiento. En cuanto a causas gastricas, la anemia perniciosa es la principal,
causada por la falta de factor intrinseco debido a una atrofia gastrica, es de tipo autoinmune ligada a sindromes
o trastonos absortivos como lo es la enfermedad celiaca, Crohn, reseccidn de ileon y gastritis aguda. En datos
de laboratorio tanto VCM, HGM, Hb, Hto, y ferritina se muestran disminuidas (6), una IgG presente después
de 5 dias de instauracion, puede haber presencia de pancitopenia lo que puede crear confusion con leucemia,
en estos casos se pide una aspiracion de medula 6sea donde se mostrara hipercelularidad en el caso de ser una
anemia perniciosa.

Este trastorno se relaciona con otros problemas autoinmunitarios y con anticuerpos que impiden la correcta
absorcion de B12, ejemplo de ello es la gastrectomia (2) total o parcial también afecta la absorcién, haciendo
necesario el tratamiento preventivo con B12. A nivel intestinal, existen varias condiciones que impiden
absorcion de cobalamina, se incluyen el sindrome del asa intestinal con estancamiento, donde las bacterias
impiden la absorcidn adecuada (2) (los microorganismos del intestino grueso colonizan el intestino delgado
y utilizan la vitamina B12 disponible, infestacion por tenia del pescado (diphyllobothrium latum, este parasito
en intestino consume B12), enteropatia por gluten (especialmente si dafio se extiende a ileon), pancreatitis
crénica (la tripsina pancreatica no puede liberar B12 de sus proteinas de unién, impidiendo que se absorba
adecuadamente), y en individuos con VIH. La absorcion deficiente también puede estar relacionada con
ciertos medicamentos (como la metformina y los IBP) (2,3). En la vejez, esta deficiencia es comin debido a
gastritis atréfica o el uso de IBP, impidiendo la liberacion de la vitamina de sus proteinas de union.

Las manifestaciones clinicas en una BH se presencia un VCM elevado (esto es igual en anemia por déficit de
folato), sintomas gastrointestinales como anorexia, pérdida de peso, glositis y queilosis comisural (presente
en déficit de B9), ictericia (predominantemente a expensas de bilirrubina no conjugada), manifestaciones
neuroldgicas como la neuropatia periférica bilateral (en ambas anemias megaloblasticas), degeneracion de la
médula espinal que afecta haces piramidales cervicales y toracicos (posterior y lateral), atrofia del nervio
oOptico, alteraciones en la propiocepcion y signos de Romberg y Lhermitte, sintomas neuroldgicos adicionales
como parestesias, debilidad muscular, dificultad para caminar, existencia de una disfuncion autonémica
caracterizada por hipotension postural, impotencia e incontinencia, sintomas psiquiatricos como trastornos
del estado de animo: depresion, manifestaciones psicéticas, déficits cognitivos, posible demencia en adultos
y retraso en el desarrollo cognitivo en nifios (2) (compartidos con anemia por déficit de B9). En lactantes se
encuentra letargo, dificultades para la alimentacion, posible coma, convulsiones y mioclono. Asociacion con
homocistinuria profunda y riesgo aumentado de enfermedades cardiovasculares, problemas reproductivos y
fetales como infertilidad en varones y mujeres, defectos del tubo neural en fetos si la madre tiene deficiencia
de cobalamina (2).

El folato siendo la forma natural de la vitamina B9, se logra encontrar en alimentos, los cuales incluyen
higado, levadura, espinaca, vegetales de hojas verdes y granos, los cuales contienen mas de 100 microgramos
de folato por cada 100 gramos (2). El organismo contiene aproximadamente 10 mg de folato, con el higado
como principal 6rgano de almacenamiento, una de sus desventajas es que es sensible al calor, existe
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destruccion ante calentamiento que aumenta cuando se cocinan los alimentos con grandes cantidades de agua,
ya que esto también puede reducir su contenido. Causas de déficit de folato se encuentra la deficiencia
alimentaria, como las basadas en leche de cabra (baja en folato), asi como en lactantes, personas desnutridas,
0 quienes padecen kwashiorkor y escorbuto (2), en personas de alto riesgo, se mencionan mujeres
embarazadas y lactantes con alta demanda de folato. Otro factor importante es la absorcidn deficiente como
en el esprue tropical y la enteropatia por gluten que limitan la absorcion del folato. Existen también sindromes
congénitos de mala absorcidn selectiva por defectos en el transportador de folato que afecta el SNC y genera
anemia megalobléastica. Condiciones como la ablacidn yeyunal, la gastrectomia, la enfermedad de Crohn y
algunas infecciones también dificultan su absorcion. Ciertos medicamentos (sulfasalazina, colestiramina,
triamtereno) interfieren en este proceso (2). Farmacos antagonistas del folato como el metotrexato y el
trimetoprim inhiben la enzima DHF reductasa, afectando el metabolismo del folato, los antiepilépticos v el
alcohol también disminuyen sus niveles en sangre, aumentando el riesgo de anemia megaloblastica.

En las manifestaciones clinicas por déficit de folato se presentan hiperpigmentacion reversible de la piel (por
aumento de melanina), trombocitopenia y aparicion de equimosis (exacerbada en desnutridos o consumidores
de alcohol), aumento de infecciones en aparato respiratorio y urinario por anemia y leucopenia. Aunque es
menos comin, puede desarrollarse una neuropatia, sintomas psiquiatricos como la relacién con deterioro
cognitivo, demencia, y depresion, posible conexion con enfermedad de alzheimer, problemas reproductivos
y fetales como la infertilidad en ambos sexos, riesgo de premadurez, abortos recurrentes, y defectos del tubo
neural en el feto, reduccion del riesgo de labio y paladar hendido con suplementacion (2). El diagndstico de
las deficiencias de cobalamina y folato se basa en el analisis de las alteraciones en sangre periférica y en la
medicion de las concentraciones de estas vitaminas en suero, en la deficiencia de cobalamina es importante
la determinacion de cobalamina sérica, se realiza mediante ELISA o luminiscencia por unién competitiva,
valores inferiores a 74 pmol/L (100 ng/L)(2) sugieren una deficiencia que puede provocar anemia
megaloblastica y neuropatias, y los valores en el limite (74-148 pmol/L) (2) pueden observarse en embarazo.
Aun asi, la medicion de cobalamina es til para descartar deficiencia en la mayoria de los casos. En el
diagndstico para la deficiencia de folato, se mide el folato sérico generalmente mediante ELISA, y los niveles
bajos reflejan tanto el estado del folato como la alimentacion reciente. El folato eritrocitico es mas estable y
se considera el método preferido para evaluar reservas de folato, valores por debajo de 880 umol/L en
eritrocitos (2) indican deficiencia de folato, se recomienda analizar la homocisteina sérica en conjunto, dado
gue se incrementa en ambas deficiencias. En el tratamiento de la deficiencia de cobalamina los pacientes
suelen necesitar inyecciones de por vida (como la hidroxicobalamina y cianocobalamina). La reposicion
inicial de cobalamina se realiza con inyecciones IM de 1,000 microgramos en intervalos de 3 a 7 dias hasta
alcanzar niveles normales, continuando luego con dosis de mantenimiento cada 3 meses (2). Las grandes dosis
orales (1,000-2,000 microgramos al dia) también son efectivas, son Gtiles cuando la absorcion es problematica
o las inyecciones son dificiles de administrar (2). La deficiencia de folato se corrige con una dosis diaria de
5-15 mg de &cido félico por via oral (2). La duracién del tratamiento suele ser de cuatro meses. Se hace uso
de &cido fdlico como profilactico en mujeres embarazadas para prevenir defectos del tubo neural. Para el
embarazo, se recomiendan 400 microgramos diarios, mientras que en neonatos prematuros se administra 1
mg diario (2) hasta estabilizar sus niveles.

En las anemias hemolticas, de las mas comunes es la esferocitosis hereditaria, esta es una enfermedad genética
heterogénea que puede deberse a distintas mutaciones en varios genes (2) (ANK1) y proteinas (espectrina alfa
y beta, banda 3, 4.2, ankirina) (2,3). La forma mas comuln de herencia es autosémica dominante, aunque
existen variantes autosdmicas recesivas con sintomas mas graves. En las manifestaciones clinicas,
encontramos sintomas que varian en severidad, desde anemia grave en lactantes hasta cuadros leves en adultos

jévenes, los signos principales incluyen ictericia, esplenomegalia y calculos biliares, estos Ultimos se
.- - -
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mencionan como un indicio para iniciar estudios diagnosticos. En el diagnoéstico, la anemia es generalmente
normocitica con un aumento en HCM (>34) (2), una prueba de reticulocitos, en la esferocitosis encontramos
reticulocitosis. En un frotis podemos encontrar microesferocitosis y se puede pedir una prueba de coombs que
saldra negativa junto con un perfil hepatico que mostrara la bilirrubina indirecta elevada. El diagnéstico puede
requerir una prueba de fijacion con eosina-5' -maleimida (EMA) y electroforesis en gel de SDS de proteinas
de membrana (2). No existe una cure. Se difiere la practica de la esplenectomia en casos moderados hasta la
pubertad o en casos graves es una opcidn (por los riesgos), por lo que se recomienda principalmente solo en
pacientes con enfermedad severa a partir de los 4-6 afios (2). En pacientes leves, es preferible evitar esta
intervencion, la vacunacién antineumocdécica es crucial antes de la esplenectomia, mientras que la
colecistectomia solo se realiza cuando hay una indicacion clinica (2) clara, como calculos biliares.

La anemia por déficit de G6PD es mediada por factores genéticos ligados al cromosoma X, por ende en
varones deben tener valores normales o presentar ligera deficiencia de esta enzima. En mujeres al contar con
dos cromosomas X, puede encontrarse disminucion de la enzima o un estado intermedio. En las mutaciones,
casi todas las 200 diferentes mutaciones conocidas son mutaciones puntuales de aminoacidos, que
comprenden sustituciones de un solo aminoacido en la proteina G6PD, esto da lugar a deficiencia de G6PD
al reducir su estabilidad de la proteina, lo cual acelera el deterioro fisiologico en actividad de G6PD (2). En
sus manifestaciones clinicas la mayoria se mantienen asintomaticas durante toda su vida, sin embargo, todas
ellas tienen un mayor riesgo de presentar ictericia neonatal (rara en nacimiento, no suele ser grave) y el riesgo
de sufrir anemia hemolitica aguda (resultado de tres tipos de factores desencadenantes: 1) habas, 2)
infecciones y 3) farmacos) cuando se les administran sustancias oxidativas. Sin embargo, en algunos lactantes
la ictericia neonatal es pronunciada, en especial en premadurez, infeccion o factores ambientales (como el
uso de bolitas de naftaleno-alcanfor en la ropa y ropa de cama del bebé) (2). Si tratamiento falla se da dafio
neurolégico permanente. La crisis hemolitica comienza con malestar general, debilidad y dolor abdominal o
lumbar. Después de varias horas hasta dos o tres dias, el paciente manifiesta ictericia y a menudo coluria (2).
En el diagnostico en una BH se presenta como una anemia normocitica y normocrémica y es secundaria en
parte a hemolisis intravascular, se acompafia de hemoglobinemia, hemoglobinuria, LDH alta y haptoglobina
plasmatica reducida o ausente (2). El frotis sanguineo muestra anisocitosis, policromasia y esferocitos. La
caracteristica mas frecuente es la presencia de poiquilocitos aberrantes con eritrocitos con una distribucién
irregular de hemoglobina y eritrocitos que parecen tener partes mordidas (2), otro signo caracteristico en la
tincion supravital con violeta de metilo se logra apreciar la presencia de cuerpos de Heinz. La deficiencia de
G6PD también se diagnostica con pruebas de DNA. El tratamiento de la anemia hemolitica aguda incluye
evitar la exposicion a sustancias oxidativas. El uso de primaquina ha resurgido en interés, aunque debe ser
administrado con precaucion debido al riesgo de hemélisis en individuos con deficiencia de G6PD. El fabismo
se previene si se evita el consumo de habas (2). Si la anemia no es grave, basta con acido félico administrado
en forma periddica, esta indicada la transfusion sanguinea cuando ocurren exacerbaciones (2).

Las talasemias se describen como un grupo de hemoglobinopatias hereditarias causadas por una produccion
insuficiente de globina alfa o beta (6). Esto provoca un desequilibrio en la sintesis de las cadenas de
hemoglobina y da lugar a eritrocitos defectuosos, se dividen principalmente en alfa y beta. En la alfa talasemia,
la reduccidn de la produccion de la cadena alfa se debe a la delecién de uno o mas genes alfa. En la beta
talasemia, las mutaciones en genes causan una disminucién o ausencia de su produccién. La eritropoyesis
ineficaz constituye el mecanismo fisiopatol6gico mas importante de la anemia en la talasemia (6). Igualmente,
la disminucién de cadenas B da lugar a un aumento compensador de cadenas & (HbA 2 ) o y (HbF), por lo que
una mutacion del gen B, con sintesis parcial de cadenas 3, suele acompafarse de un moderado aumento de la
fraccion HbA2 (caracteristico en diagndstico de beta-talasemia) y cuando existe una ausencia total de sintesis
(B°-talasemia), junto con el aumento de HbA2 se observan anemia y aumento de la hemoglobina fetal (HbF)
|
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(6), que son parte guia de un diagnéstico. Las caracteristicas hematoldgicas mas distintivas en la beta-
talasemia son la hipocromia (disminucion de color en los glébulos rojos) y microcitosis (glébulos rojos mas
pequefios de lo normal) (2,6), debido a la escasez de tetrameros de hemoglobina. Las complicaciones
asociadas con la talasemia incluyen anemia hemolitica, hepatoesplenomegalia (aumento del higado y el bazo),
Ulceras en las piernas, calculos biliares e insuficiencia cardiaca de gasto alto (2), la severidad de la anemia
puede requerir intervenciones clinicas frecuentes. El diagndstico se logra con BH, reticulocitos (suelen estar
elevados) y ferritina (también suele estar elevada). El tratamiento puede ser dado por transfusiones de
eritrocitos a largo, mejora el suministro de oxigeno al cuerpo, suprime la eritropoyesis ineficaz y puede
prolongar la vida del paciente (2). Sin embargo, este tratamiento conlleva riesgos significativos,
especialmente la sobrecarga de hierro, que es un efecto secundario comln y potencialmente mortal que puede
manifestarse hacia los 30 afios de edad. También se puede incluir tratamientos como la terapia de quelacion
de hierro, esta permite a muchos pacientes llevar una vida més larga y saludable.

La talasemia mayor, cuenta con cuatro tipos clasicos de alfa-talasemia, clasificados segln el nimero de
deleciones en los genes de alfa-globina. Estos son el rasgo alfa-talasémico 2 (con delecion de un locus, es
asintomatico y suele no presentar sintomas clinicos). Rasgo alfa-talasémico 1 (2) (implica delecién de dos
loci, y es comparable a la beta-talasemia menor, causando sintomas leves como hipocromia y microcitosis).
enfermedad de HbH: con delecién de tres loci, produce una acumulacion de cadenas beta que forman
tetrdmeros HbH, resultando en anemia hemolitica de intensidad moderada, hidropesia fetal con Hb Bart, la
delecion de los cuatro loci produce una falta completa de sintesis de alfa-globina, la ausencia total de cadenas
alfa hace que los tetrdmeros de gamma-globina (Hb Bart) acumulados tengan una alta afinidad por el oxigeno,
evitando que se libere adecuadamente a los tejidos fetales y provocando hipoxia severa, insuficiencia cardiaca
congestiva y, generalmente, muerte intrauterina, sin embargo, se asocia con anemia severa desde la infancia,
deformidades 6seas, hepatoesplenomegalia y complicaciones cardiacas debido a la sobrecarga de hierro. El
diagndstico se realiza mediante una combinacion de historia clinica, BH que muestra microcitosis e
hipocromia, y estudios de hemoglobina (como la electroforesis) (2). La prueba genética es Gtil para identificar
mutaciones especificas. El tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad. En las formas graves, se
administran transfusiones de sangre periodicas, y se emplea terapia quelante para evitar la sobrecarga de
hierro en 6rganos vitales. En algunos casos, el trasplante de médula 6sea es una opcion curativa.

La talasemia beta mayor se diagnostica en la nifiez debido a la anemia profunda, suelen tener hipocromia leve
y microcitosis, por lo regular sin anemia, las concentraciones de HbA2 y HbF son normales y signos de
eritropoyesis ineficaz, como hepatoesplenomegalia y microcitosis profunda. Para estos pacientes, se utiliza
hipertransfusiones para mantener un hematocrito adecuado y asi suprimir la eritropoyesis, aunque también
puede requerirse esplenectomia cuando las necesidades de transfusion aumentan (2). Ademas, se recomienda
suplementacion de acido félico (2) y vacunacion contra el neumococo ante el riesgo de esplenectomia. Debido
a la sobrecarga de hierro, que es un efecto secundario comin de las transfusiones, se requiere una valoracion
endocrinoldgica temprana para identificar problemas como intolerancia a la glucosa y disfuncion tiroidea. La
beta-talasemia menor por lo general se manifiesta como microcitosis e hipocromia graves en las células
afectadas. El VCM rara vez es > 75 fL; la concentracion del hematdcrito rara vez es <30-33%, una ferritina
normal que es esencial para diagndstico diferencial. Por lo general, los analisis de hemoglobina revelan mayor
concentracion de HbA2 (3.5-7.5%) (2). La anemia talasémica alfa una BH puede mostrar VCM <75 fL,
incluso en ausencia de anemia significativa (6), y reduccion de HCM, el recuento de eritrocitos suele estar
aumentado, en un frotis eritrocitos microciticos e hipocrémicos, asi como la presencia de células en diana y
fragmentos de gl6bulos rojos en las formas mas graves de talasemia alfa (6). Electroforesis de hemoglobina
gue ayuda a identificar la presencia de hemoglobinas anémalas. En la enfermedad por HbH, se detectan

tetrdmeros de cadenas beta (HbH) en los adultos y tetrdmeros de cadenas gamma (Hb Bart) en los neonatos,
-
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aunque estos Ultimos se observan principalmente en casos de hidropesia fetal (6). El tratamiento, que puede
variar desde asesoramiento genético en casos leves hasta transfusiones y quelacion de hierro en formas mas
severas, como la enfermedad de HbH

La drepanocitosis, también conocida como anemia de células falciforme, es una anemia crénica de intensidad
variable, es una mutacion en el gen de la hemoglobina beta (HbS), lo cual provoca que la hemoglobina adopte
una forma rigida y de media luna ("hoz") cuando los niveles de oxigeno son bajos (3), caracterizada por crisis
vasooclusivas que afectan a varios érganos, como el bazo, higado, cerebro, pulmones y huesos (2,6). Esta
condicién clinica grave puede requerir tratamiento urgente en unidades especializadas para manejar el
sindrome. Las crisis vasooclusivas con infartos del bazo, encéfalo, médula, rifion, pulmoén (2) suelen
desencadenarse en condiciones de baja presion de oxigeno y tienen mayor severidad en el cerebro, donde
pueden causar convulsiones y trastornos neuroldgicos graves (2). También producen infartos dseos, como
necrosis aséptica en las vértebras y en la cabeza del fémur, ademas de aumentar el riesgo de osteomielitis por
salmonella. La acumulacidn de eritrocitos falciformes en los vasos periféricos puede producir Ulceras crénicas
en las extremidades (2), especialmente en tobillos. Para el diagndstico, la electroforesis de hemoglobina es el
estandar de oro para el diagnostico de la anemia de células falciformes y permite identificar la hemoglobina
Sy otras variantes de hemoglobina (HbA, HbF, HbC, etc.). Con esta prueba, se puede distinguir entre el rasgo
falciforme (heterocigoto) y la anemia de células falciformes (homocigoto) (2,6), se realiza un examen
morfoldgico de la sangre, también se utiliza la electroforesis de hemoglobina para confirmar la presencia de
HbS, en casos urgentes, se puede emplear la prueba de solubilidad de la HbS en tampon fosfato o la prueba
de Itano (2). El tratamiento se enfoca en prevenir las crisis evitando factores como infecciones, deshidratacion,
desoxigenacion, estasis circulatoria y frio. La hidroxiurea (2) es el tratamiento principal para nifios y adultos
jévenes, ya que reduce las crisis vasooclusivas. En casos severos, el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) (2) se considera una opcion curativa, aungue se aplica en casos graves.

En la anemia sideroblastica se observa un fallo en la sintesis del grupo hemo, lo cual genera anillos de
sideroblastos caracteristicos en los eritroblastos (3). La anemia sideroblastica se caracteriza principalmente
por su incapacidad para sintetizar hemoglobina adecuada a pesar de la disponibilidad de hierro suficiente o
incluso excesiva (3,2). Esta anemia puede ser hereditaria, vinculada con mutaciones genéticas que afectan las
enzimas necesarias para la biosintesis del grupo hemo, o adquirida, generalmente relacionada con factores
como toxicidad por plomo o ciertos medicamentos (isoniazisa y cloranfenicol) (3). En la clinica se pueden
mostrar sintomas generales de anemia (fatiga, palidez y taquicardia) pero con una discrepancia notable en los
niveles de hierro. Los estudios de hierro revelan niveles elevados de ferritina sérica y saturacion de
transferrina (2,3,6) debido a la eritropoyesis ineficaz y la acumulacion de hierro, el examen de la médula 6sea
es esencial para el diagnéstico. Ademas, en casos con etiologia desconocida, se recomienda medir el plomo
sérico para descartar intoxicacion por metales pesados. Examen genético, ya que puede identificar mutaciones
en genes relacionados con la sintesis del hemo, como ALAS2. Para los casos de anemia sideroblastica
hereditaria o congénita, se emplea la suplementacién con piridoxina (vitamina B6), debido a su rol esencial
en el metabolismo del hemo. Las dosis varian, pero en muchos casos comienzan con una dosificacién de 50-
100 mg diarios (2), aunque algunos casos severos pueden requerir una dosis superior. En pacientes con anemia
sideroblastica adquirida, el enfoque del tratamiento incluye evitar el agente causal cuando se ha identificado
(alcohol o ciertos medicamentos que interfieren en la sintesis del hemo). En el caso de la sideroblastosis
secundaria a intoxicacion por plomo o exposicion a otros metales pesados, se sugiere terapia de quelacion
para eliminar el exceso de metales en el organismo. En escenarios donde el paciente presenta sobrecarga de
hierro, se contempla la flebotomia terapéutica o el uso de quelantes de hierro, como la deferoxamina o el
deferasirox (2), dependiendo de la severidad de la sobrecarga.
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En la anemia aplésica, se da un fallo en la médula ésea para producir células sanguineas, lo cual puede ser
causado por factores autoinmunes, medicamentos, radiacidon, infecciones virales (como hepatitis) o factores
idiopaticos (desconocidos) (3). Se presenta cominmente con fatiga, debilidad, palidez y dificultad respiratoria
(2). Los pacientes pueden experimentar también palpitaciones o angina de pecho, especialmente en aquellos
con enfermedades cardiacas preexistentes, debido a la hipoxia tisular de la misma anemia. los sintomas
pueden ser multisistémicos. Algunos pacientes pueden presentar pérdida de peso, malestar general y febricula
persistente como manifestaciones de un estado inflamatorio cronico o infeccién subclinica (2). La médula
0Osea se encuentra hipoplasica o aplasica, es decir, con una produccion reducida de células precursoras. Esto
resulta en pancitopenia (disminucion de globulos rojos, gldbulos blancos y plaquetas), sin células inmaduras
en circulacion, lo que lleva a una anemia severa, mayor susceptibilidad a infecciones y mayor riesgo de
sangrado debido a la misma pancitopenia, la médula 6sea aparece hipocelular, con una disminucién en la
cantidad de precursores hematopoyéticos, pero sin células malignas, lo que la diferencia de leucemia ya que
tienen cracteristicas similares que pueden llegar a confundir el diagnéstico. El tratamiento se enfoca en terapia
inmunosupresora, con globulina antitimocitica que es dirigida a las células T, que estan implicadas en la
destruccién inmunomediada de las células madre hematopoyéticas en la anemia aplasica, dosis recomendada
es de 10-15 mg/kg/dia durante cinco dias, combinada con corticosteroides (2) para reducir el riesgo de
enfermedad del suero, ciclosporina en combinacion con ATG para suprimir la actividad de las células T (2),
se inicia en 5-10 mg/kg/dia por VO, ajustando para mantener niveles terapéuticos, generalmente durante al
menos seis meses, trasplante de Médula Osea, trasplante alogénico de células madre, es el tratamiento de
eleccion para pacientes jovenes (2) (usualmente menores de 40 afios) con anemia aplasica grave,
especialmente si tienen un donante compatible. El acondicionamiento previo al trasplante incluye
ciclofosfamida (50 mg/kg durante cuatro dias) o regimenes basados en fludarabina, ajustados a la tolerancia
del paciente.

Anemia hemolitica autoinmune, encontramos anemias por anticuerpos frios y calientes, es un trastorno en el
gue los eritrocitos son destruidos por el propio sistema inmunitario (2,3). Este proceso se inicia cuando los
eritrocitos se recubren con autoanticuerpos, lo que los marca para su destruccion en 6rganos como el bazo,
higado y médula 6sea (2). En muchos casos, estos autoanticuerpos son del tipo IgM, lo que activa el
complemento y permite la destruccién de los eritrocitos por hemolisis intravascular, mediante la formacién
del complejo de ataque a membrana (2). Se caracteriza clinicamente por una reticulocitosis elevada, respuesta
natural de la médula 6sea para compensar la anemia, sin embargo, en algunos pacientes, los reticulocitos
también son atacados, lo que empeora la anemia. En casos mas severos, se asocia a trombocitopenia
autoinmune o sindrome de Evans (2). El tratamiento inicial es urgente y suele incluir transfusiones de
eritrocitos. Sin embargo, debido a la incompatibilidad provocada por anticuerpos inespecificos, muchas veces
se administra sangre que es ABO cotejada (2) pero incompatible, dado que se busca mantener la vida del
paciente, aunque los eritrocitos transfundidos seran destruidos mas rapidamente, para reducir esta necesidad,
se inicia el tratamiento con prednisona (1 mg/kg de peso al dia) (2), que suele inducir remisién en la mitad de
los casos. El rituximab ha cobrado relevancia como tratamiento de primera linea, complementando a la
prednisona con una dosis semanal de 100 mg durante cuatro semanas (2). La esplenectomia es considerada
en pacientes con recaidas o resistencia a los tratamientos, aunque no cura la anemia, ayuda a reducir la
hemolisis y la dependencia de prednisona, medicamentos inmunosupresores como azatioprina, ciclofosfamida
y ciclosporina son alternativas de segunda linea. En casos raros y resistentes, se puede recurrir a quimioterapia
mieloinmunoablativa seguida de trasplante de células madre hematopoyéticas.

En el caso de la anemia por anticuerpos frios, la enfermedad esta caracterizada por anticuerpos que reaccionan

a temperaturas frias, normalmente entre los 0 y 4°C, y suelen ser del tipo IgM (2). En estos casos, el complejo
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anticuerpo-antigeno que se forma en la superficie de los eritrocitos es capaz de activar el sistema de
complemento. Esta activacion desencadena la hemélisis en los vasos sanguineos periféricos al enfriarse las
extremidades o el cuerpo, dando lugar a hemdlisis intravascular (2). Los pacientes con anemia por anticuerpos
frios pueden experimentar sintomas como acrocianosis (coloracién azulada de las extremidades) y
empeoramiento de la anemia en climas frios. El tratamiento se centra en evitar la exposicion al frio para
reducir los episodios de hemolisis, en casos més severos, puede utilizarse el rituximab (2,6) para reducir la
actividad de los autoanticuerpos, y en otros casos inmunosupresores.

CONCLUSION

La anemia como se menciono es un trastorno hematoldgico caracterizado por la reduccion de la
concentracion de hemoglobina por debajo de los niveles normales especificos segin edad, género y
condiciones fisiolégicas como el embarazo, la amplia clasificacién de anemias incluye distintos tipos y
causas, desde deficiencias nutricionales (como en las anemias ferropénica y megalobléstica), hasta
alteraciones genéticas (por ejemplo, talasemias y anemia drepanocitica) y trastornos inmunitarios (como
las anemias hemoliticas autoinmunes). Cada tipo de anemia presenta particularidades diagndsticas, como
los valores de volumen corpuscular medio (VCM) que permiten identificar si se trata de anemia
microcitica, macrocitica o normocitica, junto con las caracteristicas morfoldgicas de los eritrocitos en el
frotis de sangre. Las anemias crénicas suelen estar asociadas a condiciones inflamatorias y enfermedades
graves, y con frecuencia se acomparian de otras complicaciones como la insuficiencia renal. De igual
forma, las anemias hemoliticas se dividen en congénitas y adquiridas, donde cada subtipo presenta
particularidades inmunoldgicas y de reaccion ante diferentes temperaturas, como los anticuerpos frios y
calientes, el conocimiento y clasificacion de estos tipos de anemia es esencial para su adecuado manejo
clinico, considerando tanto las causas subyacentes como el tratamiento especializado que cada tipo
requiere para mejorar la calidad de vida y prevenir complicaciones mayores en los pacientes afectados.
Donde es necesario hacer énfasis es en el diagnostico. En la anemia ferropénica podremos encontrar
VCM bajo, HCM bajo, ferritina baja, transferrina alta y saturacion de transferrina baja, lo que puede
llegar a ser confusa con otras anemias como lo son las talasemias que ayudan de diagnostico diferencial
la concentracion de ferritina que en las talasemias se encontrara cominmente elevada. En las anemias
megaloblasticas, o que nos dara la pauta que realmente se trata de una anemia por déficit de B12 o B9
sera el aumento de VCM. En la anemia de enfermedades crénicas, es de tipo normocitica y
normocrémica lo que nos dara la confirmacion del diagnéstico sera el encontrar una causa adyacente
como lo es el cancer o infecciones que afecten eritropoyesis. La anemia hemoltica de manera general en
la BH se encuentra con un VCM y HCM elevadas si hay reticulocitosis, puede ser congénita
(esferocitosis hereditaria, drepanocitosis) o adquirida (anticuerpos frios y calientes). En la anemia
sideroblastica su caracteristica es encontrar en un frotis en sangre la presencia de sideroblastos en anillos
y en la anemia de células falciformes su caracteristica en frotis es encontrar células en forma de Hoz,
aunque, se debe complementar con electroforesis (que es el estandar de oro, por que identifica HbS y
otras variantes). En el déficit de GBPDH en la tincion supravital con violeta de metilo se encuentra la
presencia de cuerpos de Heinz. La importancia del diagndstico y clinica en la préactica médica es esencial
para lograr un diagndstico certero sin crear complicaciones a la hora de aplicar un tratamiento y asi lograr
evitar progresion y agravacion de cada una de las anemias mencionadas.
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