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Resumen

Introduccion: la anemia es un problema de salud publica en paises desarrollados y no
desarrollados; esta entidad tiene repercusiones en el desarrollo socioeconémico de las
comunidades y, especialmente, en la salud de embarazadas, nifios y jovenes. Objeti-
vo: describir los aspectos generales del sindrome anémico, sus presentaciones mas
frecuentes y el estado del arte de dicha problematica en el suroccidente colombiano.
Método: se realizé una busqueda bibliografica con un lapso de 30 afios (1990-2020)
en Medline, Google Scholar, Lilacs y Redalyc, para revisar los conceptos generales
del sindrome anémico, anemia por déficit de hierro, anemia megaloblastica, anemia
hemolitica y anemia de células falciformes, en funcién de la etiologia, epidemiologia,
manifestaciones clinicas, diagndstico y prondéstico. Resultados: el sindrome anémico
es una entidad frecuente en varias regiones de Colombia, con alta carga epidemiol6gi-
ca, complicaciones y prondéstico importantes. Se realizé la descripcion general de las
presentaciones mas frecuentes del sindrome anémico. Conclusion: hacen falta estu-
dios para todas las regiones del pais, particularmente, en el suroccidente colombiano.
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General considerations for studying anemia
syndrome. Descriptive review

Summary

Introduction: anemia is a public health problem both in developed and undeveloped
countries; this entity has repercussions in socioeconomic development of communities
and, especially, compromises pregnant women, children and young people health.
Objective: to describe the general aspects of anemia syndrome, its most frequent
presentations and the state of the art of this problem in southwestern Colombia.
Methods: a literature search with a span of 30 years (1990-2020) was performed
in Medline, Google Scholar, Lilacs and Redalyc databases, in order to describe the
general concepts of anemic syndrome, iron deficiency anemia, megaloblastic anemia,
hemolytic anemia and sickle cell anemia, regarding on its etiology, epidemiology, clini-
cal manifestations, diagnosis and prognosis. Results: anemic syndrome is a frequent
entity in several Colombian regions, with high epidemiological burden, complications
and important prognoses. The general description of the most frequent presentations
of anemia syndrome was made. Conclusion: additional studies are required for each
region, particularly in southwestern Colombia.

Keywords: anemia; anemia iron-deficiency; anemia megaloblastic; anemia hemolytic;

anemia sickle cell; Colombia.

Sindrome anémico

La anemia es un problema global de
salud publica con marcadas repercusiones
socioeconémicas, poblacionales y en la
salud humana individual. El objetivo del
presente estudio es describir los aspectos
generales del sindrome anémico, sus pre-
sentaciones mas frecuentes y el estado del
arte de dicha problematica en el surocci-
dente colombiano.

Materiales y métodos

Se realiz6é una busqueda bibliografica
estructurada en un lapso de 30 afios (1990-
2020) en inglés y espafol. Las bases de
datos consultadas fueron Medline, Google
Scholar, Lilacs y Redalyc. Se utilizaron los
términos DeCS “anemia, anemia ferropénica,

anemia megaloblastica, anemia hemolitica,
anemia de células falciformes, Colombia”;
igualmente, fueron empleados los términos
MeSH correspondientes. Los tipos de re-
ferencias incluidas fueron investigaciones
originales, articulos de revisién, libros y
paginas web.

Se revisaron los conceptos generales del
sindrome anémico, anemia por déficit de hie-
rro, anemia megaloblastica, anemia hemolitica
y anemia de células falciformes, en funcién
de la etiologia, epidemiologia, manifestacio-
nes clinicas, diagndstico y pronéstico. Por
ultimo, se incluye un aparte de investigacion
y perspectivas futuras de estudio, particular-
mente, en la regién suroccidente colombiana,
extrapolable, desde luego, a otras regiones
de Colombia.



Concepto

La anemia se define como la disminucion
en la concentracion de hemoglobina (Hb) cir-
culante [1].

Epidemiologia

La prevalencia mundial de anemia en la
poblaciéon es del 24,8%, aproximadamente
1.620 millones de afectados, y entre estos el
47,4% (293 millones) son preescolares, en
las siguientes proporciones: Africa (67,6%),
Asia Suroriental (65,5%), Mediterraneo
Oriental (46,7%), Américas (29,3%), Pacifico
Occidental (23,1%) y Europa (21,7%). En
embarazadas, la distribuciéon de anemia es
semejante: Africa (57,1%), Asia Sudoriental
(48,2%), Mediterraneo Oriental (44,2%),
Pacifico Occidental (30,7%), Europa (25%)
y las Américas (24,1%). En mujeres no
embarazadas, la prevalencia global es le-
vemente inferior que en las embarazadas:
Africa (47,5%), Asia Sudoriental (45,7%),
Mediterraneo Oriental (32,4%), Pacifico Occi-
dental (21,5%), Europa (19%) y las Américas
(17,8%) [2].

Causas generales de anemia

La anemia no es una entidad diagnéstica
como tal, sino que se configura como un sin-
drome derivado de varias causas que pueden
coexistir:

- Fisioldgicas: etnia, embarazo y altitud
sobre el nivel del mar.

- Disfunciéon medular en la produccién
de eritrocitos: carenciales (ferropénica,
megaloblastica), eritropoyesis insuficien-
te e ineficaz.

- Hemorragia: menstruacion, infecciones
parasitarias (uncinariasis, esquistoso-
miasis), traumatismo agudo.

- Hemadlisis [1,3-5].
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Manifestaciones clinicas generales

Dependen de la edad del paciente, velocidad
de instauracién de la anemia y antecedente de
enfermedad:

- Anemia de instauracion lenta: el paciente
puede no tener sintomas, o presentar
cansancio, anorexia, y palidez de piel y
mucosas. De acuerdo al esfuerzo, puede
experimentar disnea y taquicardia.

- Cuando la anemia se instaura con rapi-
dez hay peor tolerancia al cambio, desde
taquipnea, disnea, taquicardia, mareos,
debilidad, cefalea, acufenos, y palidez
de piel y mucosas, hasta falla cardiaca
y coma [1].

Manifestaciones clinicas
por sistemas:

- Cardiorrespiratorios: disnea de es-
fuerzo, ortopnea, taquipnea, angina,
claudicacién, cardiomegalia, soplos,
edema, ruidos vasculares, y pulso amplio
y rapido.

- Neurolégicos: cefalea, acufenos, vérti-
go, mareo, dificultad para concentrarse,
cansancio y baja tolerancia al frio.

- Gastrointestinales: anorexia, nauseas,
estrefiimiento, diarrea.

- Genitourinarios: alteraciones de la
menstruacion (amenorrea, menorragia),
pérdida del deseo sexual, impotencia.

- Piel: palidez de piel, mucosas y lecho
ungueal. Fragilidad del cabello y las
unas [1].

Diagnostico

La medida mas confiable para estudiar la
anemia poblacional es la concentracién de he-
moglobina (Tabla 1). El objetivo primordial del
hemograma es informarse y evaluar el estado
de salud del paciente, para ejercer prevencion
y control del estado anémico.
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Tabla 1. Intervalos de referencia
para valores de hemoglobina

Grupo etario Concentracion
de Hb (g/dL)
Sangre medular 13,5-20,5
Primer dia de vida 15,0-23,5
Nifios (6 meses a 6 afios) 11,0-14,5
Nifios (6 a 14 afos) 12,0-15,5
Adultos varones 13,0-17,0
Mujeres adultas no embarazadas 12,0-15,5
Embarazadas 11,0-14,0
Fuente: [5].

Una forma practica utilizada para identificar
la anemia es clasificarla de acuerdo al tamafio
de los eritrocitos. Si se presentan cambios en el
volumen de estas células y su concentracion de
hemoglobina, pueden sospecharse diferentes
causas (Tabla 2).

Anemia ferropénica
Etiologia

Trastorno causado por el desbalance entre
el hierro ingerido, su reserva, gasto y pérdidas
corporales. En nifios y adolescentes, suele
obedecer al aumento de los requerimientos
nutricionales y su bajo consumo en la dieta.
En mujeres en edad reproductiva, se asocia
con la pérdida no compensada de sangre en
el periodo menstrual; en gestantes, se debe
principalmente al aumento en la demanda del
mineral para el desarrollo normal del feto, no
suministrado en la alimentaciéon. En personas
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adultas, el desbalance del hierro esta relacio-
nado con la carencia dietaria, malabsorcion,
infeccion por Helicobacter pylori y gastritis
atréfica, principalmente [7-9].

La carencia de hierro atraviesa por tres
fases:

1. Bajo consumo de hierro con reduccion en
sus depositos (deplecion de la ferritina
sérica).

2. FEritropoyesis deficiente en hierro (dismi-
nucion del hierro sérico y baja saturacion
de transferrina).

3. La hemoglobina desciende a un nivel
inferior a los estandares (eritrocitos con
microcitosis e hipocromia) [10].

El hierro en el cuerpo humano se encuentra
en dos estados: funcional y de reserva. El pri-
mero se relaciona con la hemoglobina (eritro-
citos), mioglobina (musculo) y las enzimas que
requieren el mineral como cofactor. El hierro se
almacena en higado, médula 6sea y bazo, en
forma de ferritina o de hemosiderina [7].

Los eritrocitos son destruidos diariamente, se
reciclan y aportan casi el 95% de los requeri-
mientos de hierro en el adulto, y en el escolar el
70% (lo que resta es suministrado por la dieta).
Los nifilos en etapa escolar absorben casi 1
mg/dL por dia; de esta cantidad, una tercera
parte es utilizada para el crecimiento normal y
el resto se usa para reemplazar las pérdidas
por descamacion epitelial [7].

Tabla 2. Clasificacion morfolégica de la anemia

- Anemia sideroblastica

VCM bajo VCM normal VCM alto
- Normal
- Talasemias - Enfermedad cronica
ADE - Transfusion . . iy
. . L . - Anemia aplasica adquirida
normal | -Anemia secundariaa |- Quimioterapia
enfermedades cronicas | - Hemorragia
- Anemia hemolitica esferocitosis hereditaria
ADE - Deficiencia incipiente de hierro, vitamina B9 0 B12 | - Anemia megaloblastica
Alto - Anemia ferropénica - Mielofibrosis - Anemia hemolitica autoinmune

- HbSS.

VCM: volumen corpuscular medio; ADE: ancho de distribucién eritrocitaria.

Fuente: [5,6]



La concentracion de hierro absorbido varia
segun el tipo de alimentacion y las reservas
corporales; asi, cuando estas se encuentran
disminuidas la absorcién del mineral es mayor.
Los alimentos de origen vegetal proporcionan
porcentajes bajos de absorcion, los productos
lacteos contienen un porcentaje intermedio y
los productos carnicos proveen los porcentajes
mas altos [7].

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas dependen del
grado de compromiso que presente el pacien-
te; los mas caracteristicos incluyen astenia,
fatiga generalizada y la ingesta de sustancias
no nutritivas como tiza, tierra, papel, cal, ce-
mento, hielo o pintura (sintoma llamado pica).
Los signos incluyen palidez de piel y mucosas,
taquicardia, taquipnea, aparicion de soplo sis-
télico funcional, cefalea, vértigo, dificultad para
concentrarse, fosfenos, queilosis y defectos en
las ufias (ufias estriadas, coiloniquia o “uias
en cuchara”) [11].

En gestantes con carencia crénica de hierro,
se asocia al aumento en el riesgo de parto
pretérmino, bajo peso al nacer y aumento de
la mortalidad materna y neonatal [11].

El compromiso neuroldgico es particular-
mente importante en la infancia, durante el
desarrollo del sistema nervioso. También se
ha planteado que las alteraciones cognitivas
pueden perdurar a pesar del tratamiento; por
ello, debe tratarse oportunamente [11].

Diagnostico

Los examenes de laboratorios basicos, que
suelen ser suficientes, incluyen hemograma,
frotis de sangre periférica, recuento de reti-
culocitos y los parametros bioquimicos del
metabolismo del hierro [9].

Iniciar por hemograma, donde se evaluan
los componentes formes de la sangre (células),
hematocrito e indices hematimétricos, realizar
frotis de sangre periférica y recuento de reti-
culocitos [9].
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- Hemograma: cantidad, porcentaje y ca-

racteristicas morfolégicas de las células
sanguineas (eritrocitos, leucocitos y pla-
quetas).

- Recuento de eritrocitos: normal entre 3

millones-5 millones/mL.

- Hemoglobina.
- Hematocrito: mujeres (36-42 %); hombres:

(42-48 %).

- Hemoglobina corpuscular media (HCM):

28,5-32,5 pg.

- Volumen corpuscular medio (VCM): 80-

100 fL.

- Ancho de distribucién eritrocitaria (ADE):

11,5-14,5%.

- Reticulocitos: de mayor tamafio que

los eritrocitos maduros. Después de
los primeros meses de edad, su valor
permanece estable (cerca de 1,5%:
50.000-100.000/uL). Los reticulocitos son
indicadores de actividad eritropoyética de
la medula 6sea; asi, un caso de anemia
con reticulocitos elevados puede relacio-
narse con hemorragia, hemolisis o la ins-
tauracion reciente de un tratamiento por
déficit de hierro. En el caso contrario, la
anemia con reticulocitos bajos indica una
respuesta suboptima de la medula 6sea
por aplasia, infiltracion, depresion de la
eritropoyesis por toxicos o deficiencia de
eritropoyetina.
- Parametros indicadores del metabolismo
del hierro:
- Sideremia: indica la cantidad de hierro uni-
do a la transferrina (40-150 ug/dL).
Ferritina: el parametro mas util para valo-
rar el estado de las reservas de hierro; sin
embargo, se ve limitado porque la ferritina se
comporta como un reactante de fase aguda,
incrementando su concentracion en procesos
inflamatorios.

* Hasta el primer afio de vida: 12-16 ug/L.

» Después del primer afio de vida: mayor
a 10 pg/L.

» Valores inferiores indican ferropenia.

pp 165-181



* Mujeres premenopausicas: hasta 200
Ma/L.

*  Hombres y mujeres posmenopausicas:
hasta 300 ug/L [9].

Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la anemia ferropénica presenta una
prevalencia de 48,8% en el mundo, en Lati-
noameérica 58% y Colombia 20-39,9% [7,12].

Repercusiones

Los infantes con este sindrome sufren
desventajas inmediatas y a largo plazo en el
desarrollo intelectual y comportamiento social
(procesos cognitivos, mentales y motores),
en comparacion con aquellos sanos. En los
adultos, la carencia de hierro se relaciona con
una menor productividad, y disminucién en la
capacidad fisica e intelectual [13].

La carencia de hierro afecta principalmente
a grupos con necesidades fisiolégicas aumen-
tadas: lactantes, nifos, adolescentes, mujeres
embarazadas y en edad fértil. La marcada
vulnerabilidad en los infantes esta determinada
por su elevada tasa de crecimiento, introduc-
cion temprana de leche entera, alimentacion
inadecuada y parasitosis [14].

Anemia megaloblastica
Etiologia

Se caracteriza por déficit de vitamina B12 y
folatos necesarios para la sintesis, duplicacién
y maduracién del ADN, globulos rojos y otras
lineas celulares (glébulos blancos, plaquetas
y epitelios). Esta situacion altera la estructura
y maduracién del nucleo con respecto al cito-
plasma, formando glébulos rojos macrociticos,
pero sin alterar la formacién de hemoglobina.

La causa de mayor frecuencia de anemia
megaloblastica es la anemia perniciosa, resul-
tado de un desorden autoinmune de la mucosa
gastrica, que produce gastritis crénica atroéfica,

Volumen 21 N° 1 - Enero-Junio de 2021

aclorhidria y déficit de factor intrinseco (Tabla
3). Se puede relacionar con otras enfermeda-
des autoinmunes, y es mas frecuente en mu-
jeres, personas mayores de 60 afos de edad y
exhibe una tendencia a presentarse en grupos
familiares [15,16].

Epidemiologia

La anemia megaloblastica es el segundo tipo
mas recurrente en el mundo, con una preva-
lencia del 2-5% [16,17].

El déficit de vitamina B12 tiene una preva-
lencia mundial del 5-60%, 12% en pacientes
asintomaticos y 30-40% en pacientes mayores
o con enfermedades croénicas. En Colombia,
su prevalencia es de 13,2% en mujeres entre
13-49 anos de edad; entre 5-12 afios de edad,
el 18,1% presenta riesgo de deficiencia y 3%
presentan deficiencias. No existen diferencias
entre edad, sexo, etnia, nivel de SISBEN ni re-
gion geografica. La prevalencia mas alta es del
3,1% en nifios de 10-12 afios, sexo masculino
y con nivel 1 SISBEN (nivel socioecondmico
bajo) [18,19].

Fisiologia y metabolismo del
acido folico y la vitamina B12

Los folatos son compuestos no sintetizados
por el organismo que se encuentran en alimen-
tos como leche, higado, levaduras, verduras
(lechuga, espinaca, esparragos, brocoli), y
frutas (limones, platanos y melones). Los fo-
latos se absorben mayoritariamente en el ye-
yuno y su mayor reserva es hepatica. Cuando
ingresan a la célula, los folatos se convierten
en poliglutamato, cuyas funciones mas impor-
tantes son sintesis de purinas, conversion de
homocisteina a metionina y sintesis de mono-
fosfato desoxitimidilato (dTMP) [16,30].

La vitamina B12 o cobalamina patrticipa en
la formacion del ADN, maduracion celular y
formacién de lipidos neuronales. Requiere
unirse a una proteina transportadora (factor
intrinseco), producida por las células parietales
del fondo gastrico. Esta union se genera por
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Tabla 3. Causas de anemia megaloblastica

Desnutricion, vegetarianismo.

Mas frecuente en jovenes por el uso de dietas, tratamientos para adelgazar y alcoholismo cronico.
Nifios: secundario a mala alimentacion, enfermedad celiaca, fibrosis quistica, resecciones
gastrointestinales, y alteracion del metabolismo.

Ancianos: 3-40% presentan déficit de vitamina B12. Prevalencia: 8% entre 65-74 afios, 13% entre

75-84 afos y 23% en >85 afios. Por medicamentos y disminucion en la absorcién de adecuada
de vitamina B12.

Atrofia de la mucosa gastrica, anemia perniciosa, aclorhidria, gastrectomia parcial o total, enfermedad
celiaca, enfermedad de Crohn, insuficiencia pancreatica, esprue tropical, enfermedad de Whipple,
diverticulos del intestino delgado, infeccién por Helicobacter Pylori y enfermedad hepatica.

Tiroiditis de Hashimoto, esclerosis sistémica, amiloidosis, vitiligo, enfermedad de Graves, sindrome

de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Lambert Eaton y miastenia gravis.

Diabetes mellitus, enfermedad de Addison e hipoparatiroidismo primario.

Mayor prevalencia en el norte de Europa, afroamericanos y de tipo sanguineo A.

Habitantes de calle.

Antagonistas del acido folico, metformina, colchicina, colestiramina, metrotexate, aminopterina.

VIH.

Sindromes mieloproliferativos cronicos, sindromes mielodisplasicos, mieloma, leucemias agudas,
sindromes hemoliticos crénicos y hemodialisis cronica.

Falla ovarica primaria.

Fuente: [16-18, 20-29].

el pH acido del estémago y, en segundo lugar,
por la hidroxilacion en el duodeno (las enzimas
pancreaticas obtienen una cobalamina libre,
que al unirse con el factor intrinseco viajan
hasta el ileon distal, donde son absorbidas). En
la circulacion, es transportada por la proteina
transcobalamina Il, que es dirigida al higado y
médula ésea [16,20,21,31].

Manifestaciones clinicas

Corresponden a sintomas de anemia croé-
nica: debilidad, mareos, cefalea, astenia,
palpitaciones, sudoracion, piel seca e ictericia
leve. Cuando la deficiencia es generada por
falta de vitamina B12, en especial, aparecen
sintomas como pérdida de peso, alteraciones
neuroldgicas y fiebre de origen desconocido,
que mejoran con la administracién de vitamina
B12 [15-17].

Sistema nervioso

Los nervios periféricos son los primeros en
afectarse, seguidamente mielosis funicular
(degeneracion subaguda combinada medular,

Consideraciones generales para estudiar el sindrome anémico. Revisiéon descriptiva.

con degeneracion de los cordones poste-
riores: parestesias, ataxia). También puede
progresar a disminucion de la sensibilidad
superficial y profunda, pérdida de la fuerza
muscular, paresia, espasticidad, hiperreflexia,
alteracion de esfinteres, Romberg y Babinski
positivos.

Psiquiatricas
Irritabilidad, confusién, sintomas depresivos,
amnesia, mania, psicosis paranoide, alucina-

ciones visuales y auditivas, dificil concentracion
y delirio.

Gastrointestinales

Diarrea y estrefiimiento intermitentes; esto-
matitis angular, glositis de Hunter (lengua lisa
depapilada, dolorosa al tacto, de color rojo
intenso), alteraciones en la percepcién del
gusto, dispepsia, flatulencia, gingivorragia y
esplenomegalia.

Vascular

Hiperhomocisteinemia (riesgo protrombo-
tico).
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Embarazo

Feto con alteraciones del tubo neural, espina
bifida, labio leporino, fisura palatina y deformi-
dades craneofaciales.

Embarazada: irritabilidad, amnesia e inmu-
Nnocompromiso.

Ginecolodgicas

Atrofia de la mucosa vaginal, infertilidad,
infecciones croénicas urinarias y vaginales
(micosis).

Nifos

Debilidad, fatiga, irritabilidad, retraso del
crecimiento, palidez, glositis, vomitos, diarrea e
ictericia; parestesias, hipotonia, convulsiones,
temblores, hemorragias y malabsorcién selec-

tiva de cobalamina (enfermedad de Imerslund-
Grasbeck).

Otras causas

Vitiligo, tiroiditis, purpura trombocito-
pénica, distrofias cutaneas y esterilidad
[15,17,18,22,24,26,31,32].

Diagnostico

Es fundamental hacer un diagndstico tem-
prano, por las complicaciones irreversibles que
puede presentar; debe realizarse con los ha-
llazgos clinicos y las pruebas de laboratorio [1]:

1) Realizar una buena historia clinica, com-
pleta anamnesis (antecedentes, consumo
de farmacos, patologias reumatologicas,
embarazo, cirugias, enfermedades gas-
trointestinales). Examen fisico completo [1].

2) Determinar si la anemia es megaloblastica.

3) Definir si hay deficiencia de vitaminas.

4) Establecer la causa [15].

Diagnostico por laboratorio

+ Hemograma

Anemia macrocitica normocrémica.
Hemoglobina 8-9 g/dL.

VCM >100 fL.

HCM aumentada.
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CHCM normal.

ADE aumentado.

Reticulocitos disminuidos.

Leucopenia y trombocitopenia variable.

* Frotis de sangre periférica

Morfologia eritrocitaria: anisocitosis con ma-
crocitosis.

Neutrdfilos polisegmentados.

* Plaquetas con anisocitosis.
indice de reticulocitos
Normal o disminuido (<50 x 10°/L).

* Bioquimica

Lactato deshidrogenasa (LDH) aumentada.
Lisozima aumentada (granulopoyesis).
Ferritina aumentada por eritropoyesis.
Bilirrubina total aumentada.

Hierro aumentado.

Haptoglobina disminuida.

Aspirado de médula 6sea: para describir hi-
perplasia eritroide, que confirma el diagndstico.

* Hiperplasia eritroide.

Eritropoyesis ineficaz con aborto intramedular
(asincronia madurativa: nucleo-citoplasma-
tica); cromatina reticulada, megaloblastos
polinucleados, anillos de Cabot, cuerpos
de Howell-Jolly, aumento de sideroblastos
y del hierro; granulos proteicos).

Metamielocitos grandes; megacariocitos gran-
des con cromatina laxa.

*  Hormonas intestinales

Aclorhidria resistente a pentagastrina y pepsi-
nogeno | disminuido.

Niveles séricos de gastrina.

* Autoanticuerpos
Antifactor intrinseco; anticélulas parietales.

¢ Aciduria metilmalonica
Mayor a 3,4 mg/dia.

+ Cobalamina sérica
Menor de 180-200 pg/mL; diagnostico confir-
mado menor a 100 pg/mL.

*  Folato
Folato sérico normal: 4 — 12 ng/mL.



Folato intraeritrocitario (bajo en 50% de los
casos) [17,26,33].

Si el diagndstico es por déficit de vitamina
B12, es necesario realizar gastroscopia con
biopsia para definir atrofia gastrica con pérdida
glandular y de células parietales.

Para el diagnostico de anemia perniciosa se
debe demostrar:

- Megaloblastosis.

- Nivel sérico de vitamina B12 disminuido
(<100 pg/mL).

- Presencia de autoanticuerpos [17].

Pronostico

Conviene detectar la anemia megaloblastica
a tiempoy tratarla oportunamente; de lo contra-
rio, pueden presentarse efectos neuroldgicos
irreversibles y elevar el riesgo de adenocarci-
noma gastrico [17].

Anemias hemoliticas

Etiologia

Se producen por la destruccion excesiva de
los eritrocitos, manifestandose por un acorta-
miento en la sobrevida de los mismos (menor
a 120 dias) (Tabla 4).

Tabla 4. Vida media de los globulos rojos

Vida media Cr51 |  Sobrevida
Edad ) eritrocitaria
(dlas) (dias)
Adulto 30,5 (26 - 35) 120
REG IECRD || g ey ai5) 60 - 70
término
Recien nacido | 46 6 g _ 9g) 3550
pretérmino
Fuente: [34].

Clasificacion segun la causa

Corpusculares (hereditarias)

» Trastornos de la hemoglobina
*  Membranopatias
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* Enzimopatias
Extracorpusculares (adquiridas)
* Inmunes

*  No inmunes

El producto del equilibrio dinamico entre la
produccién y destruccion depende de los me-
canismos compensatorios en comparacion con
la hemdlisis patoldgica; de este modo, puede
presentarse:

* Hemdlisis compensada
La capacidad de la médula 6sea para gene-
rar la cantidad de gldbulos rojos necesaria
esta conservada, se mantiene el hematocri-
to y/o la hemoglobina sin variaciones fuera
de los rangos normales.

* Hemodlisis parcialmente compensada
La médula 6sea produce eritrocitos, aunque
el paciente presenta anemia (no requiere
transfusion).

* Hemodlisis descompensada
La destruccién de glébulos rojos sobrepasa
la capacidad de la médula 6sea (se presen-
ta anemia severa).

Clasificacion de acuerdo
al lugar de hemolisis

1. Intravascular

Lisis de los eritrocitos en la circulacion (libera
contenido celular). La hemdlisis es conse-
cuencia de:

* Trauma mecanico secundario a dafio endo-
telial (anemia microangiopatica).

* Trauma mecanico secundario a destruccion
directa (valvulas protésicas, marcha).

* Por adherencia y activaciéon del comple-
mento (anemia hemolitica autoinmune)
y los agentes infecciosos (malaria, VIH,
babesiosis) [35].

2. Extravascular

Lisis de los eritrocitos por el sistema reticuloen-
dotelial cuando se presenta:

» Alteraciones de membrana celular (esfero-
citosis, eliptocitosis hereditaria).

* Cambios intrinsecos (hemoglobinopatia,
deficiencia enzimatica) [35,36].
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Diagnostico

El estudio de la anemia hemolitica requiere
de:

Anamnesis y examen fisico

El interrogatorio debe ser exhaustivo y diri-

gido a lo siguiente:

Etnia afrodescendiente.

Antecedente familiar: anemia, ictericia, co-
lelitiasis, esplenomegalia, esplenectomia.
Antecedentes personales patoldgicos: icte-
ricia del neonato, ictericia tras exposicion a
medicamentos o ejercicio, abortos.

[ AnEmIAS HEMOLITICAS |
+Hb  tReticulocitos

[ Hemaiisis intravascular |
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* Anemia aguda o cronica con reticulocitosis.

» |ctericia, colelitiasis, esplenomegalia, he-
moglobinuria.

» Signos de hiperplasia de médula 6sea:
ensanchamiento de los espacios intratra-
beculares y craneo con imagen de “ribete
en cepillo” [35].

Pruebas generales de laboratorio para de-
mostrar hemdlisis

* Hemograma con recuento reticulocitario.

» Extendido de sangre periférica [37].

* Pruebas indicativas de hemdlisis intravas-
cular y extravascular (Figura 1).

Pruebas especiales de labora-
torio para demostrar hemolisis
Permiten establecer el diagnéstico
etiolégico.

[Hemdlislsmlar]

e Prueba de Coombs directo:
confirma anemias hemoliticas

Hb plasmatica Bilirrubina total autoinmunes
LDH Bilirrubina indirecta A .
= : Estercobilindgeno fecal * Las anemias hemoliticas cor-
aptoglobina Urobili f . e
Hemopexina oanonna pusculares requieren multiples
Hemoglobinuria

Hemosideruria

estudios:
- Hemoglobinopatias: al exten-
dido de sangre periférica se ob-

[ Prueba de coombs directa | servan hipocromia y microcitosis
| con anisocitosis, drepanocitos,
! } entre otros.
I I - Membranopatias: se observan
[ Anemias hemoliticas ] | 1 esferocitos o eliptocitos.
inmunomediadas
Congén Adqui . .
PR I — ) [ LT Si la morfologia no es conclu-
Autoinmunes H“‘f’“b’a""i’a"as MicroRRgione LG yente, practicar todas las pruebas
Medicinentcas emoglobinopatias Hemoglobinuria . e Lo
Enzimopatias Paroxistica Nocturna diagnosticas de hemdlisis [38].
FROTIS DE SANGRE
(morfologia eritrocitaria)
Esferocitos Dianocitos, falciformes ~
Eliptocitos Hipocromia, microcitosis Inespectica
Investigar Investigar Todas las
membranopatias hemoglobinopatias determinaciones

Figura 1. Algoritmo para estudiar las anemias hemoliticas
Fuente: [35]



Anemia de células
falciformes (ACF)

Es un tipo de anemia congénita cuya causa
es la hemolisis. La ACF depende de la intensi-
dad de la hemodlisis y de la respuesta medular;
si esta ultima logra mantener la concentracion
de hemoglobina en el rango normal, hay com-
pensacion sin anemia [39]. La ACF, como las
demas anemias hemoliticas, estan caracteri-
zadas por:

1. Anemia.
2. Aumento en el catabolismo de la hemog-
lobina.

3. Hiperbilirrubinemia.
4. Aumento de la eritropoyesis medular (reti-
culocitosis).

Etiologia

La ACF es causada por un defecto en la
estructura de la hemoglobina, que resulta de
la sustitucion del aminoacido glutamato por
valina, en el sexto codén de la cadena 3. Esta
mutacion lleva a la codificacion de hemoglobi-
na S (HbS), que se acumula a nivel vascular
durante la hipoxia tisular, estrés oxidativo o
deshidratacion. Las propiedades fisicoquimicas
anormales de la hemoglobina falciforme condu-
cen a la formacién de eritrocitos alterados, su
destruccion prematura y a la presentacion de
episodios oclusivos de los vasos sanguineos,
que resultan en dano multiorganico [40]. La
ACF es el trastorno genético mas prevalente
a nivel mundial [41].

Epidemiologia

La ACF se presenta mas en individuos de
ascendencia africana; asi, entre 8-10% de
los afroamericanos (2 millones de personas,
aproximadamente) son heterocigotos para la
HbS, siendo usualmente asintomatica (con
rasgo falciforme). La descendencia de dos
heterocigotos tiene 25% de probabilidades de
ser homocigoto para la mutacién, causando
la ACF (sintomatica). En algunas regiones de

Consideraciones generales para estudiar el sindrome anémico. Revision descriptiva.

Africa, la prevalencia de sujetos heterocigotos
alcanza el 30%. Es probable que esta elevada
frecuencia se deba a la proteccion ejercida
por la HbS contra la malaria por Plasmodium
falciparum [30].

La OMS y la Organizacion de Naciones
Unidas declararon la ACF como un problema
de salud publica, dado que anualmente se
registran en el mundo 300.000 nacimientos
con hemoglobinopatia. La epidemiologia
global muestra una elevada prevalencia de
ACF en los paises de Africa subsahariana,
Medio Oriente, India, Caribe, Centroamérica,
Suramérica y paises del Mediterraneo (ltalia,
Grecia, Turquia) [41]. En los Estados Unidos, el
Centro para el Control y la Prevencién de En-
fermedades (CDC), calculé que la ACF afecta
aproximadamente a 100.000 estadounidenses,
presentandose en 1/365 afroamericanos recién
nacidos y 1/16.300 hispanoamericanos recién
nacidos. 1/13 de bebés afroamericanos tienen
rasgo falciforme (portadores) [42].

Rasgo falciforme

Los individuos heterocigotos (uno para la
globina B normal y otro para el 32 alterado)
se consideran portadores del rasgo falciforme
(drepanocitico). Los eritrocitos de estos suje-
tos poseen 20-45% de HbS y el resto es HbA,
principalmente.

En general, los individuos con rasgo dre-
panocitico son asintomaticos; no obstante, a
veces presentan hematuria espontanea por
infartos microvasculares de la medula renal.
Frecuentemente, la capacidad para concen-
trar la orina esta afectada (mas en pacientes
anosos). Los eritrocitos se deforman cuando
la saturacion de oxigeno disminuye por debajo
de 40% [43].

ACF

Los eritrocitos se pueden deformar solo con
la presién parcial de oxigeno normal de la san-
gre venosa. Por tal razdn, los eritrocitos ocluyen
facilmente la microvasculatura, sufriendo lisis
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ADN con mutacion
puntual (HbS)

4

ADN normal
(HbA)

I

=y

intravascular, lugar donde la hemoglobina libre
toma éxido nitrico y estimula la disfuncion del
endotelio vascular, agravando la vasooclusion.

Los eritrocitos normales, como los defor-
mados (drepanocitos o células falciformes),
tienen HbS desoxigenada; las células defor-
madas son menos flexibles que las normales,
conllevando a hemodlisis cronica extravascular
[39,43] (Figura 2).

Manifestaciones clinicas

Las anemias hemoliticas varian mucho en
sus manifestaciones clinicas. Las principales
manifestaciones de la ACF son consecuencia
de la anemia hemolitica cronica y la oclusion
vascular, que lleva a isquemia tisular aguda y
episodios graves de dolor cronico [44]. 50%
de los pacientes que sobreviven a la quinta
década de la vida ha presentado dafo organico
irreversible secundario a la vasculopatia sub-
yacente [41]. Las complicaciones potenciales
de la ACF pueden afectar cualquier 6rgano y
sistema, por lo que son muy diversas.

Complicaciones mas
frecuentes de la ACF
1. Cardiopulmonares

» Disfuncion ventricular izquierda (aumento
del gasto cardiaco, hipertrofia y disfun-

.3
@D D o)
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Figura 2. Fisiopatologia general de
la anemia de células falciformes
Fuente: [30].

Hemodlisis, oclusion
microvascular

cion diastolica), y disfuncién ventricular
derecha.

Capacidad funcional cardiaca disminuida.
Sindrome toracico agudo drepanocitico
(fiebre con disnea, dolor toracico y cambios
radioldgicos).

Neumopatia crénica, tromboembolismo e
hipertension pulmonar.

Falla cardiaca congestiva.

Sindrome coronario agudo y arritmias.

Cerebrovasculares (25% de los pacien-
tes con ACF)

Accidente cerebrovascular silente.
Neuropatia de pares craneanos.
Malformaciones vasculares (tortuosidad,
estenosis, oclusion, aneurisma).
Alteraciones psiquiatricas.

Convulsiones.

Pobre desempeno académico. Retraso del
desarrollo fisico y cognitivo.

Musculoesqueléticas
Dolor agudo y severo que usualmente dura
3-4 dias o semanas.
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Acidosis, isquemia 6sea, osteomielitis, in-
farto 6seo, escalofrios, hipotension, estrés
y deshidratacion.

En la infancia, cursa frecuentemente con
dactilitis (sindrome de mano-pie), vasoo-
clusion de metacarpianos y falanges con
edema doloroso de manos y pies.
Ulceras crénicas (mas frecuente en
extremidades inferiores).

Infarto de médula 6sea y necrosis avascular
de la cabeza femoral.

Debilidad muscular y dolor musculoesque-
Iético cronico.

Deficiencia de vitamina D (hiperparatiroi-
dismo secundario, fracturas).

Secuestro esplénico

Esplenomegalia, hepatoesplenomegalia.
Rapido colapso circulatorio (anemia severa,
hipovolemia, choque).

Infarto esplénico.

Mayor susceptibilidad a infecciones.

Crisis aguda

Anemia aplasica o crisis aplasica transitoria
(asociado con Parvovirus B19).
Exacerbacion de la anemia por deficiencia
secundaria de acido félico.

Renales y genitourinarias

El ambiente hipdxico, acidotico e hiperos-
molar en la médula renal estimula la oclu-
sion y posterior destruccion de los vasos
rectos, con pérdida de la capacidad para
concentrar la orina.

Esclerosis glomerular.

Poliuria, nicturia y mayor riesgo de deshi-
dratacion.

Edema facial y dolor lumbar.

Isquemia renal y necrosis papilar.
Hematuria, proteinuria, anemia e hiperten-
sion arterial.

Priapismo, isquemia peneana.

7. Embarazo

» Pérdida fetal periparto, parto prematuro.

» Lactante pequeno para la edad gestacional.

* Preeclampsia.

8. Oculares

»  Compromiso de todas las estructuras ocu-
lares.

+ Atrofia del iris.

* Retinopatia drepanocitica proliferativa
(puede progresar a ceguera por hemorra-
gia en el cuerpo vitreo y desprendimiento
retiniano).

* Oclusioén de vasos retinianos. Cambios
en la pigmentacion retiniana. Hemorragia
retiniana.

9. Hepatobiliares

+ Colelitiasis (50% de los adultos la experi-
mentan en algiin momento de la vida).

» Secuestro hepatico agudo (sindrome del
cuadrante superior derecho).

* Necrosis hepatocelular y colestasis intra-
hepatica [41,43,45-49].

Diagnostico

Practicar hemograma y frotis de sangre

(invariable presencia de drepanocitos en pa-
cientes homocigotos).

Diagnostico confirmatorio:

Prueba de drepanocitos.

Prueba de solubilidad para HbS.

Punto maximo en una posicion apropia-
da del trazo de la CLAR, confirmado por
isoelectroenfoque o electroforesis de he-
moglobina [43].

Prondostico

La mortalidad infantil es alta, mas cuando

la atencion o la adherencia al tratamiento son
inapropiados. Con el manejo médico actual, la
expectativa de vida en pacientes con ACF se
acerca a los 50 anos [43].
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Investigacion y
perspectivas futuras

Si bien el sindrome anémico ha sido estu-
diado por investigadores locales y extranjeros,
en la regién suroccidente colombiana los
estudios son escasos. De estos, la mayoria
de las publicaciones abordan la anemia por
deficiencia de hierro en poblacién escolar,
adolescente y embarazadas [50,51], mucho
mas que la anemia megaloblastica [52,53] y
ACF [54-56].

Un estudio de 2015, realizado por Gaviria
et al., sefala una prevalencia general de para-
sitismo intestinal, desnutricién global y anemia
del 95,2%, 13% y 21%, respectivamente, en
nifos de un resguardo indigena Nasa [12]. Se
destaca que, segun la OMS, lo encontrado
representa un grave problema de salud pu-
blica en el Cauca, ya que supera una tasa de
prevalencia del 20% [2].

Vallejo et al. establecieron la prevalencia
de anemia en 377 pacientes de varios ser-
vicios de hospitalizacion. 38,8% y 53,8%
fueron las prevalencias al ingresar y egresar
de la institucion, respectivamente, y la mas
frecuente fue la anemia normocitica normo-
cromica [57].

Bolafnos-Gallardo et al. estudiaron la presen-
cia de anemia ferropénica en poblacion escolar
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y adolescente de seis comunidades indigenas
de Cali, determinando una prevalencia del
25,8% [58]. Nuevamente, dicha prevalencia
resulté mayor que la considerada por la OMS
como grave situacion en salud publica [2].
No se encontraron estudios adicionales en
el suroccidente colombiano, al momento de
elaboracion del presente manuscrito.

Conclusiones

El sindrome anémico es una entidad fre-
cuente en Colombia y el mundo, con alta carga
epidemiolégica, complicaciones y prondstico
importantes, que ameritan mayor atencion,
diagndéstico y manejo oportuno.

Este documento pretende dar un impulso
inicial al estudio del sindrome anémico en la
region suroccidente colombiana, especialmen-
te en comunidades vulnerables y usuarios de
la red hospitalaria. El sindrome anémico se
enmarca dentro de una grave problematica
de salud publica y afecta a poblacion pluriét-
nica, que esta en riesgo potencial de sufrir la
gravedad de sus manifestaciones clinicas y el
impacto socioeconémico negativo que entrafia
por si mismo.

Conflictos de interés: ninguno declarado
por los autores.

Fuentes de financiacién: no hubo financia-
cion para la elaboracion de este manuscrito.
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