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PRESENTACION

Para obtener el Titulo de Cirujano Dentista en la Fa
cultad de Odontologia de la UNAM es necesario elaborar u-
una Tesis, é&sta puede ser un problema par: algunos pasan-
tes y un verdadero motivo de alegria y satisfaccibn para-
otros, con firmeza puedo asegurar gque me encuentro entre-

éstos Gltimos.

Realizar un trabajo de esta naturaleza es sinfnimo -
de libertad, al elegir el tema, al escoger las fuentes de
informacién, el tiempo de la investigaciébn y redaccibé4n, la
cantidad de libros consultados, tod, lo determinamos noso
tros mismos con la valiosa ayuda de nuestro asesor de te-
gis, asi, hemos realizado una investigacibn bibliogréfica

acerca de las dos anemias m&s frecuentes en nuestro pais,

Este fue el principal motivo por el cual decidi desa
rrollar un tema aparentemente ajeno a mi carrera, el se--
gundo motivo es la fisiologia, ciencia que siempre me ha-
gustado y que presenta una intima e intrinseca relacibn

con la sangre; el primer capitulo habla exclusivamente de



ésta, de sus funciones y propiedades, el segundo capitulo
habla de un componente ella y que es el principal afecta-
do por las anemias: los gldbulos rojos o eritrocitos, el
tercer capitulo integra a la fisiologia con la patologia-
pues presenta a las anemias en forma general, el cuarto y
quinto capftulos presentan las anemias por deficiencia de

hierro y de vitamina B después se presentan las conclu

12’

siones vy, finalmente, los libros consultados.

El método utilizado para la realizacibn de esta tesis
es el de investigaciébn bibliogr&fica por medio de fichas-
de trabajo que ya en la redaccibn final recibe el nombre-

de Indice,

Agradezco la ayuda brindada no sb6lo para la realiza-
cién de esta tesis, sino durante el Gltimo afioc de la ca--
rrera al Jefe de Ensefianza de la Clinica Periférica Ara--
gbn C. D. José& A, Aguilar Arguelles, quien desinteresada-
mente ha brindado a varias generaciones sus conocimientos
sus consejos su tiempo con el finico fin de formarnos un -
criterio y responsabilidades propios, doy también las gra
cias al C, D, Rambn por hacerme ver la gran im--

portancia que presenta nuestra carrera, finalmente gracias



a todos los profesores que cltedra a cltedra me condujeron

por un’ largo camino hasta formar completamente mi profesibn.
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CAPITULO I

GENERALIDADES DE SANGRE

Siendo la anemia una enfermedad eminentemente hemato-
l6gica, no la podriamos estudiar sin refrrirnos, no sblo a
los eritrocitos, elementos sanguineos qu son afectados di
rectamente en dicha enfermedad, sino también a las plaque-
tas y glébulos blancos o leucocitos que acompafian a aqué--
llos en su recorrido a través de nuestro organismo y, por-

supuesto al medio en qu se desplazan: el plasma,

A é&stas células y al ligquido que las acompafia me refe
riré en el presente capitulo, dejando el estudio de los --
glbbulos rojos o eritrocitos para el siguiente, en donde -

se hablarf ampliamente sobre éstas maravillosas células.,

1.1, Composicibn de la sangre

Ia sangre es un liquido complejo que contiene alimen
tos absorbidos del tuvo digestivo, oxigeno tomado de los -
pulmones, productos de desecho producidos por la actividad
celular, hormonas que viajan a sus 6rganos blancos, anti--

cuerpos y otras sustancias,

Al microscopio se nota que lo que a simple vista pare

cfa un liquido perfectamente homogéneo es en realidad una-



suspensibn de un enorme nmero de peguefios cuerpos o cor--
pGsculo en un liquido que se llama plasma, por lo que aho-
ra nuestra definiciétn de sangre es: un conjunto de célu--
las similares especializadas en el desempefio de ciertas --
funciones, lo que expresa que la sangre es un tejido, Con
una centrifuga es posible separar los corpGsculos pues son

m&s pesados que el liquido.

1,1.1, Plasma

El plasma es un liquido amarillo claro que representa
alrededor del 50 por 100 del volumen sanguineo total. Se
obtiene centrifugando sangre completa, los elementos for--
mes se sedimentan en el fondo del recipiente y el plasma -

queda por encima de ellos.

El plasma estd constituido por: agua en un 90 por 100

y el 10 por 100 restante por s6lidos disueltos y gases.

1.1.2.1, S6lidos disueltos

los sblidos disueltos son: las tres protefinas de la-
sangre, que representa del 6 al 8 por 100 del plasma, son-
la albGmina sérica -~alrededor de 4.5 por 100-, las globuli

nas séricas -2 por 100- y el fibrinbgeno -0.3 por 100-, Es

tas protefinas dan a la sangre su viscocidad, y en menor --



proporcibébn la presiébn coloidosmbtica. E1l1 fibrin6geno de--
sempefia un papel fundamental en la coagulacibén., De las -
tres variedades de globulinas -alfa, beta y gamma-, la glo
bulina gamma est$§ relacionada con la inmu nizaci6én del orga

nismo contra células y sustancias extrafii 3.

Suministros para las células: glucosa -alrededor de-
o.l por 100-, grasas y sustancias grasosas, 8cidos amina--
dos y sales.

Productos celulares: enzimas, anticuerpos y hormonas

Productos de desecho de las células: entre &stos tene

mos a la urea y al &cido Grico.

l1.1.1.2. Gases
El oxigeno, nitrogeno y bibxido de carbono son los ga
ses que la sangre trasporta desde los alveolos, en los pul

mones, hasta las células en los tejidos.

1,1.2. Elementos celulares

108 elementos celulares son dos: los glébulos blancos
o leucocitos y los glébulos rojos o eritrocitos; existe un
tercer elemento: las plaguetas, é&sta no son células, sino

fragmentos ovoideos de citoplasma, es decir son fragmentos

de células grandes que se encuentran en la médula 6sea pe-



ro de éste elemento y de los eritrocitos, hablaremos mis -

adelante.

Las c&lulas hemdticas representan una categoria de cé
lulas libres del tejido conectivo, al llamarlas libres Ham
se refiere a que:

no se encuentran unidas entre si o con otras cla
seg de células y no se sostienen en posicibn me-
diante sustancia intercelular, como la mayor par
te de las células del tejido conectivo.

El tejido conectivo es el m8s ampliamente distribuido
de todos los otros tejidos, lleva a cabo una funciédn casi-
pasiva es decir, sostiene a nuestro organismo. Este teji
do es variadisimo; las formas mis importantes son las de -

tejido fibroso blanco, el&stico, amarillo areolar, adiposo

el hueso, el cartilago y la dentina.

Algunos autores consideran a la sangre como un tejido
especial, pero otros como Ham, a quién mencioneé en pSrra-
fos anteriores, la incluyen dentro de los tejidos conecti-

vos.,

La principal caracteristica estructural de todas las-
variedades de este tejido, es el pequefio nGmero de células
inclufidas en una gran masa de sustancia intercelular iner-

1. Ham W, Arthur. Tratado de Histologia., 7a. ed. (México,
Interamericana, 1975), p. 235



te, esta sustancia es formada por las mismas células y pa-

rece ser su principal funcién.

las células sanguineas se forman en los tejidos hema-
topoyéticos y de ahi se dirigen o entran al torrente circu
latorio en donde quedan suspendidas en e. plasma sanguineo

son de dos tipos: rojas y blancas.

Las células blancas se denominan leucocitos -leucos =
blanco-. Aunque los leucocitos trabajan hasta que abando-
nan la sangre y entran en el tejido conectivo, de tal for-
ma que los leucocitos son cé&lulas sanguineas en el sentido
que usan la sangre como medio de trasporte. En el siguien

te apartado hablaremos més ampliamente de esta células.

1.1.2.1. Glébulos blancos o leucocitos

Existen cinco clases de leucocitos., Se clasifican en
dos tipos morfolbgicos, los de uno tienen citoplasma granu
loso, los del otro tienen citoplasma no granuloso asi los-

leucocitos se clesifican como granulosos y no granulosos.

Dentro de los leucocitos granulosos existen tres tipos
de leucocitos: los leucocitos granulosos acid6filos -llama

dos asi porque sus gr&nulos se tifien con colorante &cidos-




como la eosina, de ahi que también se les llama eosinbfi--
los-. Los que tienen grinulos que se tiflen con avidez con
colorantes bas6filos se llaman leucocitos granulosos basb-
filos o s6lo bas6tfilos. Los leucocitos que tienen gr§nu--
los que no se tifien mucho con colorantes &cidos ni con ba-

s6filos se denominan leucocitos granulosos neutréfilos.

Existen dos clases de leucocitos no granulosos, Unos
se demoninan linfocitos porque se encuentran en la linfa-
lo mismo que en la sangre, los m&s grandes y menos numero-

80s se denominan monocitos.

Los neutré6filos constituyen del 60 al 70 por 100 de -
los leucocitos, en nlimeros cerrados se consideran normales
de 3 000 a 6 000, Los neutr6filos maduros tienen un nG---
cleo segmentado con los segmentos separados por un filamen
to, el citoplasma es abundante y tiene gr&nulos. Estos --
linfocitos intervienen en forma muy activa en los procesos
inflamatorios, pero su finica funci6tn completamente compro-

bada es la de fagocitar.

lLos eosinbfilos constituyen del 1 al 3 por 100 ¢« 1los
laeucocitos, en nGmeros redondos se consideran normales de-

150 a 450 por mm3 de sangre. Al igual que los neutrofilos



estos leucocitos trabajan al abandonar el torrente circula
torio, interviniendo en los fenbmenos anafilécticos, en en
fermedades alérgicas y se cree que fagocitan complejos an-
tigeno-anticuerpo. Tambi&n se encuentrar eosin6filos cuan
do hay infestaciones con gusanos par8&sitc< grandes y cuan-

do existen tumores de diversa findole.

Los bas6filos sblo existen en nGime ro de 0.5 por 100,
Parecen intervenir en problemas de alergia y situaciones -
de alarma, pues contienen gr&nulos con heparina e histami-
na por lo que el aumento de bas6filos en sangre es un sig-

no diagnéstico Gtil en ciertas enfermedades.

Después de los neutr6filos, los linfocitos son los --
leucocitos més comunes que se encuentran en un frotis san-
guineo. Hay aproximadamente de 2 000 +- 1 000, Estos lin
focitos intervienen en las reacciones inmunolégicas su fun
cibn primaria es reaccionar con antigenos y asi iniciar u-
na respuesta inmunitaria, Existen linfocitos en el bazo, -

los ganglios linffticos y otros tejidos linffticos.

Existen dos clases de linfocitos: 1linfocitos T -de -
pendientes del timo-. que participan en las reacciones in-

munitarias mediadas por células y linfocitos B -derivados-




de la médula 6sea- que dan origen a células plasm8ticas y-
se encargan de efectuar reacciones de anticuerpos humora--
les, son los segundos en nGmero representan alrededor del-

20 a 25 por 100 de todos los glbSbulos blancos.

Los monocitos constituyen del 3 al 8 por 100 del nlme
ro total de leucocitos; son células inmaduras hasta que pe
netran en’ los tejidos en donde maduran a macréfagos. La-
funciébn de &stas célulases fagocitar no s6lo a bacterias, -

o cuerpos extrafios sino que también fagocitan neutrb6filos-

muertos.2

1.1.2.2. Plaquetas o trombocitos

como mencioné p8rrafos arriba, las plagquetas no son -
célubs sino pequefios cuerpos esféricos u ovalados que pro-
vienen del citoplasma de células muy grandes gqw se encuen-
tran en la médula 6sea; miden aproximadamente de 2 a 5 /Ay
se encuetran completamente cubiertas por una membrana celu

lar,

Las plaquetas intervienen en el mecanismo hemostftico
es decir, cuando se rompe la continuidad vascular -por he

rida, traumatismo, etc.- y se produce la salida de la san-

2. Cfr. lbidem., pp. 245-247




gre del vaso sanguineo se lleva a cabo un complejo mecanis
mo llamado hemostasia -suspensibén del sangrado, la coagula
cién es la transformacién de una proteina soluble en una -
proteina insoluble- en el cual las plaqu3:tas tienen un tri

ple papel, a saber: adherencia, liberac.5n y agregacibn.

La adherencia se presenta cuando el revestimiento de-
las células endoteliales pierde su continuidad por un le---
8i6n y quedan expuestas a la sangre las capas subendotelia
les de la membrana basal y de la col&gena 1lo que hace que-
las plaquetas se adhieran a dichos tejidos, una vez unidas
las plaquetas a las fibras de colfgena, agquéllas cambian, -
de forma y empiezan a liberar su contenido. Las secrecio-
nes més importantes son el ADP, el factor 3 de plaquetas -
(PF~3) que es un fosfolipido y la serotonina -sustancia --
qwe actia similar a la histamina en algunos aspectos, no en

todos-,

El ADP facilita la fijacién de mfs plaquetas, unas so
bre otras, y esta agregacién de plagquetas y mis plaquetas-
forma un tapbn plaquetario que rellena la solucibnde conti
nuidad en la pared del vaso. Por la presencia de la sero-
tonina, las plaquetas estfn relacionadas con las reaccio--

nes inmunolégicas e inflamatorias desencadenadas por la --
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presencia de sustancias extraflas a la corriente sanguinea.

Las plagquetas se encuentran en la sangre en nGmero de
3
250 000 a 300 000 por mm , y tienen una longuevidad de 95-

dias.

l1.2. Propiedades de la sangre

Como todo tejido de nuestro cuerpo, la sangre posee-
ciertas propiedades que la hacen caracteristica y Gnica, -
estas propiedades son indispensable para que la sangre cum
pla sus diversas funiones. Las propiedades pueden alterar
se por muchas y diversas causas y en la mayoria de los ca-
sos provocan problemas al organismo, incluso lo llevan has
ta la muerte si el pH sanguineo variara mfs allé§ de 7.8 --

alcalosis, o por debajo de 7 acidosis.

1.2.1. Peso especifico
El peso especifico, o densidad, es la relacibn
entre el peso de un aierto volumen de sustan---
cia y el peso del mismo volumen de agua. El1 ~
peso especifico de la sangre varia de 1.052 a-
1.061, es decir que es mis pesada que el agua.
El peso especifico de la sangre depende en gran parte

del nGmero de gl6bulos rojos, pues si se colocan en un tu-

bo de vidrio sangre y se le aflade un producto anticoagulan-

3, Schottelius, Fisiologia. 17a. ed. (México, Interameri-
cana, 1975), p. 191
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los gl6bulos rojos descienden a la parte inferior del tubo

por su mayor peso especifico.

1.2.2. Presiétn osmbtica

La presién osmbtica de la sangre es de 5 100 mm de Hg
0 6.7 atmbsferas. "La presibn osmbética es la presibn nece
saria para interrumpir completamente la 6smosis“4 -6smosis
es el paso de una sustancia menos concentrada a otras més-
concentradas a través de una membrana semipermeble-, y se
debe principalmente.a distintas sales disueltas en la san-
gre, las proteinas ejercen también una ligera presibébn osmd

tica.

La presibn osmbtica de la sangre varia un poco pues -
la composicién de ella cambia continuamente por aumento o-
pérdida de agua, alimentos disueltos y productos de dese--

cho,

1.2.3. Viscocidad

ILa viscocidad de una sustancia se refiere a 1la
atracci6én mutua entre sus_moléculas, que ofre-
ce resistencia al flujo.

Ia viscocidad de la sangre es tres veces mayor que la

4. Gieme Arthur, Fisiologia General, 2a. ed. (México, Inte
ramericana, 1965), p. 195
5., Schotellius, ob, cit,, p. 191
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del agua, midiendo ambas en el viscbmetro de Ostwald, que-

es el aparato m&8s usado para este fin.

Toda. 1o que aumente o disminuya el nGmero de gl6bulos
sanguineos o la cantidad de proteina, modifica la viscoci-
dad en el mismo sentido. El valor de la viscocidad es muy
importante pues mientras mayor sea &sta, mis lentamente pa
sar§ el liquido por los tubos y mayor ser§ la fuerza nece-
saria para su propulsibn; por el contrario, si la sangre -
est8 diluida, por ejemplo en algunas anemias, la sangre -=-

fluir§ més rapidamente.

Cuando la concentracién de hematies disminuye a la mi
tad de la normal, la viscocidad es s6lo dos veces la del a
gua; cuando la concentraciétn se eleva aproximadamente 70 -
por 100 por arriba de la normal, la viscocidad puede ser--
incluso 20 veces la del agua., Por éstas razones, el flujo
de sangre por las vasos de pacientes anémicos cuya concen
traciébn de eritrocitos es baja, como veremos més adelante,
es muy rfpida; la velocidad de circulaci6tn es lenta en pa-

cientes en quienes hay axceso de hematies -policitemia-.

1.2.4. pH p(otencial) de H(hidrégeno)

El pH es la concentracién de ion hidrbgeno por virtud
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de la cual se expresa el grado de acidez o alcalinidad de-

una sustancia,

Un &cido se define como cualguier sustancia que
libera iones H o protones cuando s« disocia en-
soluci6bn; se llama base a cualquier sustancia -
que fija o quita iones H a los protonesﬁde una -
solucibn, produciendo iones hidrox .io.

Puesto que en el agua la concentrac..5n de iones hi--
dr6geno es igual a la de iones hidroxilo, el agua se con-
sidera neutra. La disociacibtn del agua se representa con-
la siguiente ecuacién:

H,O = HOH (H,) + (OH7)

En 1 000 g de agua, existe 0.000 000 1 gramos de HY -~

o sea 1 x 1077 1o mismo para los iones OH™, su valor seria

1 x 10'7, por lo tanto el pH del agua es siete, es decir -

es neutra.

Por lo tanto, un pH inferior a siete significa una --
concentraci6én de iones hidr6geno mayor que la que existe--
en el agua, esta solucibébn se considera &cida, por el con--
trario-cuando disminuyen los iones H y aumentan los iones

OH, la solucibn se considera alcalina o bfsica.

El pH de la sangre es del orden de 7.4 con variacibn
normal entre 7.3 vy 7.5, si el pH de la sangre cae a 7, se

6. Ibidem., p. 192
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produce acidosis, coma y muerte; para un pH de 7.8 la muer

te sobreviene por tetania.

1.2,5, Equilibrio 4cido bidsico de la sangre.

La reaccién adecuada entre las diferentes sistemas a-
mortiguadoras, en la sangre y el organismo entero, se deng
mina equilibrio &cido b&sico. Si aumenta o disminuye la -
cantidad de HZCO3, sin que aumente o disminuya el NaHCO ,-
se modifica el pH. Los tejidos son muy sensibles a estos-
cambios. Un descenso del pH por debajo de 7.2 se llama a-
cidosis, produce grandes alteraciones y como mencioné an--

tes, puede tener como resultado la muerte.

Un aumento del pH por encima de 7.5 significa alcalo-
sis; puede producir convulsiones y es incompatible con la-
vida. La acidosis metabblica es consecuencia de la produc
cién por los tejidos de un exceso de §cido -como el &cido-
léctico-, o de la incapacidad de los rifiones para excretar
el H, o de una hipoventilacién con el consecuente CO2 au--
mentado. La alcalosis puede provenir de la ingestiébn de O
una cantidad muy alta de bicarbonato, o de la pérdida de -
secreciones digestivas, en caso de vbmitos intensos o cuan
do hay una hiperventilaciébn. Para mantener una relacibn -

corracta entre &cidos y bases, el organismo dispone de va-
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rios mecanismos en los cuales interviener. los pulmones y -

los rifiones.

l1.3. Funciones de la sangre
La sangre es capaz de realizar diver:zas y vitales fun
ciones, la mayoria de los autores, como ¢rchotellius y Kei-

del, en sus fisiologfas, los agrupan en tres:

Funciones de trasporte

1. Alimentos, del tubo digestivo a las células, sus-
tancias tales como vitaminas, hormonas, enzimas del sitio-
donde son reproducidas hasta su 6rgano blanco.

2, Gases tales como oxigeno, bib6xido de carbono, ni-

trbégeno.

3. Productos de desecho de las células a los érganos
de excrecibn, residuos metabblicos,

4. Color producido en los tejidos més activos, a to-
do el resto del cuerpo. Enfria 6rganos como el higado y -

mGsculos, donde se produce exceso de calor y calienta la -

piel cuya pérdida del mismo es .considerable,
Equilibrio &cido-bfsico en el interior de las células

Reacciones inmunol6gicas, pues la sangre circulan ios

leucocitos, ast como las inmunoglobulinas que estén listas
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para actuar contra cualquier agente invasor,

La funcibn que mis interesa en esta tesis es la fun--

cibn de trasporte de gases,

1.3.1.. Traspdrte de gages -

los eritrocitos trasportan al oxigeno, gracias a la -
hemoglobina pues &sta posee un enlace quimico -lo veremos-
més ampliamente en el capitulo 3- que le permite fijar el

oxigeno formandose oxihemoglobina.

Al pasar por los capilares del pulmén la sangre veno-
sa que regresa de los tejidos, recibe oxigenoc alveolar, y-
aumenta la tensibn de este gas en el plasma. Mientras ma-
yor sea la tensibn de oxigeno en el plasma, m&s cerca de -

la saturacién con.oxigeno estar§ la hemoglobina.

En los tejidos el oxfigeno disuelto pasa del plasma al

liquido intersticial y luego a las células, disminuye en--
tonces la tensibn de 02 en el pls por lo que la oxihemo-
globina no puede ya retener todo su oxigeno; por lo tanto-
se libera oxigeno del glébulo, pasa al plasma, al liquido-

interticial y por Gltimo a las células.



CAPITULO 1II

ERITROCITOS

Teniendo como definicibn que las anemias son una alte
racibn en "la cantidad de hemoglobina qu:: hay en la sangre
circulante ... de manera que perturbe ¢l trasporte de ~-
oxigeno, ..." 1, nos lleva a pensar de inmediato en los e-
ritrocitos, que son las células que trasportan a la hemo~-
globina, por lo que es necesario estudiar m&s a fondo la -
estructura, composicién, etc,, de dichas células; empezaré
a describir en donde se forman, quién les da su origen, --
sus caracteristicas, etc., y después veremos a su princi--
pal componente, la hemoglobina, encargada directa de lle-~-

var el oxfgeno a los tejidos.

2.1. Generacibn del eritrocito

Los tejidos hematopoyéticos (hemato, sangre; poiesis,
formaci.Or) recibieron su nombre porque son los tejidos en -
los que se forman las diversas células de la sangre en la-
vida posnatal., En el hombre los tejidos hematopoyéticos -

se dividen en dos tipos principales;

1. Arthur w, Ham, Ob, cit., p. 267
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1, Tejido mieloide (médula bsea)

2. Tejido linf&tico 2

El tejido linf&tico est§ formado por: nébdulos linfitj
cos distribuidos de manera general siempre debajo de mem--
branas epiteliales hGmedas de recubrimiento, ganglios lin-
f8ticos formados por tejido linf&tico a lo largo de los va
80s linf&ticos y a través de los cuales drena la linfa; ba
zo, 6rgano situado en la parte superior izquierda del abdo
men y timo, situado por debajo del esternbn a nivel del --

cuello,

El tejido mieloide es el objeto de estudio de este a-
partado; al principio de las investigaciones, se vib con -
claridad que contenfa grandes cantidades de eritrocitos y-
leucocitos granulosos en diversas etapas de formacibn y ma
duracibn y se demostr6 también que en el hombre, es el Gni
co sitio de reserva de las células sanguineas por lo que -
se considera un tejido especializado para producir hema---
tfes, leucocitos y plaquetas, a diferencia de los ganglios
linf&ticos, bazo y timo, que contienen abundancia de linfo
citos,

2. Ibidem,, p. 279
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El tejido mieloide después del nacimiento queda limi-

tado en las cavidades de los huesos; por eso se llama mie-
loide (mielos; médula). En el adulto hay dos tipos de mé-
dula 6sea: la roja y la amarilla., La mé&dula roja debe su-
color al gran nGtmero de glébulos rojos g:.e contienen en di
versas etapas de su desarrollo asi que este tipo de médula
es la que produce activamente los glbébulos rojos. La mé&du
la amarilla debe su color a la gran cantidad de grasa que-
contiene, aunque conserva la potencia de producir glébulos
rojos, por lo que su color amarillo no indica que no traba

ja activamente en la produccibn de hematfes.

En la vida extrauterina, la médula de la mayor parte-
de los huesos se forma amarilla, de manera que sb6lo se ha-
1la médula 6sea roja en los huesos del crfneo, en las cos-
llas y esternbn, en las vértebras y en algunos huesos cor-
tos, y en los extremos de los huesos largos. En todos los
demfs lugares la médula es amarilla. Si se presenta la ne
cesidad urgente de aumentar al produccié4n de glébulos ro--
jos, parte de la médula amarilla se convierte nuevamente -

en: roija.
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Las paredes incompletas de la vasculatura de la mé

dula 6sea normal permiten el intercambio libre de componen-
tes del plasma, como protefnas plasmiticas, pero retienen -
las células hemopoyéticas en desarrollo hasta que sus carac
teristicas los capacitan para salir a través de la pared si
nusoidal, El medio proporcionado por el estroma normal es-
fundamental para el desarrollo del eritrocito, ya que el --
trasplante de médula 6sea en pacientes "con mielofibrosis -
es infructuoso a menos que el tejido fibroso sea primero ex
tirpado por raspado." 3 Cuando una enfermedad afecta al es
troma, o en la eitropoyesis medular se pierde la liberacibén
ordenada, y la sangre circulante contiene elementos inmadu=

ros y maduros.

2.1,1, Estructura de la médula Ssea
Para comprender mejor la produccibn de los eritrocitos
estudiaremos el tejido que le da su origen, su estructura,
sus componentes, etc,
La m8s clara explicaciébn de los componentes de la médu
la 6sea la encontré en el Tratado de Histologfa de W. Ham

3., Robert S, Hillman et al, Manual de Hematologfa, (Méxi
co, Manual Moderno, 1977) p. 1
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veamos que nos dice:
El tejido mieloide estd constituido por dos compo
nentes principales: 1) Un estroma de tejido conec
tivo, que, aunque delicado, proporciona un lecho-
tridimensional en el cual hay gran abundancia de-

2) células libres (sin fijar), que son células he

miticas en diversas etapas de form'<cién y madura-
ci6én. 4

Las células libres y las c&lulas dei estroma proviene

de diferentes fuentes, veamos la formacién del estroma.

En cualquier futuro hueso, las células mesenqui-
matosas empiezan a diferenciarse en células cartilaginosas,
que forman sustancia intercelular a su alrededor pronto se
observa cartilago con los contornos de hueso que so forma-
r§ ahf, a poco en su parte interior la sustancia intercelu
lar se calcifica., Entre tanto las células mesenquimatosas
que rodean al cartilago, se han distribufdo alrededor de -
él por lo que esa membrana se llama pericondrio; las célu-
las mfs profundas de &sta se vuelven células formadoras de
hueso y depositan hueso alrededor del cartilago, ahora el-
nombre de pericondrio cambia a periostio pues est& en con-
tacto ya con hueso. En algunos puntos del periostio, a -~

través de un agujero crecen juntas células ostebgenas jun-

4, Ham, ob, cit., p. 279
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to con capilares llegando hasta el centro del cartflago.

Asi han llegado a la cavidad medular dos clases de cé
lulas, ostebgenas y las células endoteliales de los capila
res. Algunas de estas Gltimas células sor relativamente -
indiferenciadas y, por lo tanto, capaces ce diferenciarse-
en células grasosas, reticulares, fibrosas, etc.

Asi hay tres clases de células gque entran en lo que -
ser§ la cavidad medular del hueso en formacibn:

l) células ostebgenas

2) Células endoteliales

3) células perivasculares de potencialidad considera-
ble. Estas Gltimas son las formadoras del estroma de la -

médula como sigue:

Los vasos sanguineos producen un armazbn para el delij
cado estroma de la médula 6sea, Algunas células perivascu
lares se vuelven fibroblAsticas y forman colfgena alrede--
dor de los vasos sanguineos m&s grandes sostenidas as{, --
los vasos sanguineos proporcionan el armazbdn principal de-

sostén para la médula bsea.
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A continuacibn, como medio de conex:16n entre loas la--

dos arterial y venoso de la circulacién, en la médula hay-
una cantidad de conductos tubulares cubicrtos por células-

endoteliales, llamadas sinusoides.

Asi el estroma de la médula 6sea est8 constituido por
una armazén de arterias con ramas que pasan hacia el exte-
rior por las paredes del hueso. La sangre de los vasos ar
teriales se libera en los sinusoides por los que se despla

za para alcanzar una vena.

Tipos de células que constituyen el estroma

1. células ostebgenas, Muchas células ostebgenas se
quedan diseminadas por el estroma de la m&édula, asf como -
revistiendo la superficie de la pared 6sea de la cavidad -
medular., Esto se comprueba trasplantando médula 6sea del-
adulto hacia cualquier sitio del cuerpo, la cual formar§ -
hueso.

2. Fibroblastos y células grasosas. Las células pe-
rivasculares que estfn relacionadas con los capilares del-
periostio parecen estar no comisionadas, asf{ que pueden --

dar origen a tipos de células diferentes, se cree que algu
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nas originan los fibroblastos y otras originan células gra

808as,
3. Células reticulares. Se cree que otras células -

perivasculares mids forman células reticulares gque producen

las fibras reticulares.

Resumiendo: en la cavidad de un futuro ‘hueso crecen-
tres tipos de células a través de la yema peribstica para-
formar el estroma medular; é&stas son: 1) células ostebge-
nas 2) células endoteliales y 3) células perivasculares-
(mesenquimatosas no comisionadas). Estas células dan ori-
gen a fibroblastos, células grasosas, etc. Todos estos ti
pos celulares se consideran constituyentes del estroma. E1l
sostén principal del estroma estd constitufdo por su arma-
z6n de vasos sanguineos y su unibn con el revestimiento de

la cavidad medular.

Formacibn de células hemfticas en el estroma del teji
do mieloide. El estroma de la médula 6sea est§ taponado -
con células libres que representan a las células hemfticas
de diversas clases en etapas diferentes de desarrollo. Es

to indica que unas c&lulas preceden a otras en su formacibn,
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es decir, que para establecer que clase de célula da ori--
gen a otra depende de encontrar grupos de células muy seme
jantes en muchos aspectos, pero de todos modos ligeramente
distintas entre si. Por lo tanto, se piensa que una de --
las dos es, o bien el precursor inmediato o el descendien-
te de la otra, Este método de establecimiento de los lina
jes celulares y de la maduracibdn celular es digna de con--
fianza cuando el citoplasma manifiesta especializaciébn cre
ciente a lo largo de la maduracibén, asif se ha podido encon
trar células que ilustran cambios sucesivos que ocurren en
ellas conforme se convierten en eritrocitos y en las cla--

ses de leucocitos granulosos de la sangre., €fig. 1

Como no hay bases para establecer los linajes celula-
res por medio de la morfologfa celular Houssay menciona --
dos teorfas acerca del origen de las célula hemfticas:

En cuanto al origen primero de las células de la
sangre hay dos teorfas. La unicista (monofiléti
ca) y la pluralista (polifilética). La primera-
sostiene que ciertas c&lulas del mesénquima dan-
origen a una cé&lula sangufnea primitiva la cual-
produce luego a todas las células de la sangre.-
las principales teorfas pluralistas son dos: 1la
dualista y la trialista. La dualista acepta que
hay una serie mieloide, °..‘ que deriva de una-
célula originaria, la cual da origen a los lina-
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jes de eritocitos y de granulocitos; y una serie
linfoide producida en 6rgnaos linf8ticos y que -
da lugar a linfocitos y monocitos...

Fueron necesarios muchos estudios, investigaciones, -
experimentos, utilizando radiaciones, trasfusiones de san-
gre, marcadores cromosdmicos; realizados por muchos inves-
tigadores de lso cuales Ham menciona a Osmond y Everrte, -
Till y McCulloch y Becker, entre otros, para concluir en -
que todos los tipos de células hemidticas se derivan de un-
ancestro comGn (teorfa unicista). Esta célula libre se --
llama Unidad Formadora de Clonas (UFC), as!{ que estas in--
vestigaciones apoyan la existencia de una célula con poten
cialidad de originar a los elementos sanguineos ya maduros

La célula pluripotencial constituye una reserva gene-
radora de células que puede responder a un empobrecimiento
de células primordio “comprometidas"; ésta célula aGn no -
se conoce morfolbgicamente pero forma parte de una afluen-
cia precursora autoperpetuante y especifica para cada 1{--

nea celular (eritrocitica, granulocftica, etc.).

2.1.2. Eritropoyesis

Existe una UFC por cada mil células nucleadas en médu

5. Bernardo, Houssay, Fisiologia humana, (México, Intera
mericana) p, 691
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la lo que hace difficil poder estudiar su morfologia aunque
se sabe que es una célula més o menos pequefia.

El uso de cultivos ha demostrado, {...}] que se
derivan dos tipos de células comisionadas a --
partir de la UFC, una la C-UFC (G-UFC), que --
puede proliferar y diferenciarse ¢ células de
la serie granulocitica ..J y la ©-UFC, que -
puede proliferar y diferenciarse e¢n células de
la serie granulocitica.

Basindonos en los anterior un esquema del "linaje"

del eritrocito quedaria as{: 7
UFC
E-UFC G-UFG (C-UFC)
Proeritloblastos Promie&bcito
como en la figura 1 como en la fig. 1

El proeritroblasto es una célula de 12 a 15 4 de dif-
metro, la cromatina es granulosa fina y el nQcleo contiene
dos nucleolos, existe el retfculo citoplésmatico y el apa-
rato de Golgi; conforme va madurando ya no se desarrollan-
el RE y el Aparato de Golgi pero aparecen mifs ribosomas en
esta etapa existen algunos haces de microtGbulos distribul

6., Ham, ob, cit., p. 293
7. Ibid., p. 294
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dos hacia la periferia de la célula.

El proeritroblasto puede proliferar y al diferenciar-
se, sus descendientes se llaman eritroblastos bas6filos és
tos son un poco mds pequefios que los proeritroblastos., Los
nGcleos son mids pequefios y su cromatina est8 mis condensa-
da, su citoplasma es més bas6filo porque contiene mds RE -
rugoso. La caracteristica sobresaliente del citoplasma es
que ahora tiene mé&s polirribosomas para la sintesis de la-
proteina del eritrocito; es minimo el desarrollo de los --
otros organitos que se observan de ordinario en el cito---

plasma de las células.

Luego los eritroblastos bas6filos se vuelven eritro--
blastos policromatd4filos, esta policromatofilia se debe a-
los polirribosomas que son basb6filos, que se combinan con-
los colorantes acidofilos que pigmentan ahora a la hemoglo
bina -a partir de este momento usaremos indistintamente -
hemoglobina o su abreviatura Hb-, que se est8 sintetizando
en los polirribosomas. El nlicleo es m&s pequefio que en la

célula inmediata anterior.
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Los eritrocitos policromaté6filos se someten a uno o a
dos destinos diferentes: a veces, cuando aumenta la acti-
vidad eritroide porque se necesitan m&s eritrocitos, el nQ
cleo del eritrocito policromaté6filo se vuelve picnbético --
-caracteristica clisica de lisis nuclear_, y es expulsado-
mientras el citoplasma sigue siendo policromaté6filo. Esto
da como resultado un eritrocito policromaté6filo; a este e-
ritrocito se le llama también reticulocito porque cuando -
los polirribosomas que contiene afin el citoplasma se mani

fiestan como si tuviera la forma de un reticulo.

El otro camino a seguir por los eritroblastos policro
mat6filos es que conforme siguen dividiéndose pierden su -
basofilia citoplasmitica -ya que cada vez disminuye m&s la
cantidad de ribosomas-, Cuando la célula se encuentra en-
estas condiciones se denomina normoblasto porque va a dar-
origen a un eritrocito normocitico. El nficleo es esférico
Yy pequefio; en condiciones normales se pierde por expulsibdn

y es fagocitado por los macrb6fagos del estroma,

Trastornos que influyen en la cantidad de eritrocitos

Como se comprenderd, la formacibn continua de eritrocitos-
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a partir de células precursoras depcnde del funcionamiento
normal de la médula 6sea y del estimulo de la eritropoyeti
na -protefna de la que se hablar§ en el siguiente aparta -
do-.

Los trastornos de formacibédn de eritrocitos pue
den deberse a disminucién del nGmero de célu--
las madres ...} , como en anemias apldsticas-
o hipoplésticas, o anomalias en la maduracibén-
.de la célula madre eritropoyética especializa-
da, como en la aplasia de hematfes. En las --
leucemias agudas y crbnicas, el trastorno de -
diferenciacién de células madres afectar8 en -
forma adversa la eritropoyesis. ‘...L . La e-
ritropoyesis se reduce en forma cuantitativa -
en infecciones agudas y crbnicas, por trastor-
nos inflamatorios crénicos, como artritis reu-
matoide, y en la insuficiencia renal. Es in--
flufida ...} por la deficiencia de vitamina B-
8 cido fb6lico, hierro y proteina. La deficien-
cia de cualquiera de estas sustancias produce-
trastornos de la divisién celular y formacién-
de megaloblastos, macroeritroblastos, macrocj-
tos, eritrocitos hipocrbmicos-microciticos.

Distribucibn de los eritrocitos

Los eritrocitos cuando entran a la circulacibn se dis
tribuyen en forma uniforme por todo el interior de las va-
sos sangufenoes aunque esta distribucibén es influida por -
el bazo pues éste capta a los reticulocitos no maduros. -

cuando sufren alguna patologfa como esplenomegalia, aumen-

ta el nGmero de glbbulos capturados, '

8. Paul B., Besson. Tratado de Medicina Interna, 9a. ed.,
(México, Interamericana, 1977) IItomo p. 1668
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2.1.3. Eritropoyetina

La produccifdn de glébulos rojos debe ser muy precisa-
para que siempre exista un nQimero adecuado de oxigenacién-
celular, para ello, son necesarios tres :actores: 1) debe
existir una cantidad adecuada de hierro -como veremos en
un capitulo posterior-, 2) el tejido productor de eritroi-
des debe funcionar bien y finalmente 3) debe existir una -
estimulaciébn adecuada de las células pluripotenciales.9 Pa
ra &ste Gltimo factor existe una sustancia que actGa en --
cuanto es necesaria una mayor produccibn de eritrocitos --
-por ejemplo por necesidad de oxfgeno en las grandes altu-
ras- Yy cuyo nombre es eritropoyetina.

La eritropoyetina es una glucoprotefna relativa
mente resistente al calor con un peso molecular
de 40 000 a 70 000, Se ha demostrado en forma-
experimental que la eritropoyetina estimula la-
célula madre eritroide para que ocurra la mito-
sis y que acelera la velocidad de divisién celu
lar de eritroblastos en desarrollo,
Pero antes de ver cbmo actta la eritropoyetina, vere-

mos que se sabe de ella,

El descubrimiento de la eritropoyetina se debi6 a que

9, Cfr. Schotellius, ob, cit,, p.198
10, Beeson, loc, cit,
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esto sucedia porque porque existia una sustancia que reci-
bi6 el nombre de eritropoyetina como ra2spuesta relativa a-

la falta de oxigeno en la sangre,

La eritropoyetina se produce en rifibn y estimula de -
varias maneras a la médula 6sea. Es muy diffcil de aislar
evaluar, marcar y estudiar en forma fisiolbgica; Schotelli
us en su Fisiologia y Hillman en su Hematologia afirman --
que es producida por el rifibn y Beeson en su Medicina In--
terna sugiere que su principal sitio de formacibn o libera
cibn es el rifibn pues la destruccidén o extirpacibdn de los-
rifiones se asocia a eritropoyesis menos intensa.

sin embargo, seguramente otros 6rganos y teji-
dos se encargan de la formaci6bn de eritropoye-
tina, porque la eritropoyesis continta en pa--
cientes anéfric051¥ se ha apreciado eritropoye
tina en su swro,

Factores que regulan la eritropoyesis

La hipoxia es el estimulo principal para la libera --
cibn de eritropoyetina también estimula su proyeccibn la -

enfermedad cardiaca cian6tica, la enfermedad pulmonar crb-

nica; las concentraciones de eritropoyetina plasmftica son

11, Cfr., Schotellius, op. cit., p. 1993 Beeson, loc. cit,.
12, Beeson, loc, cit,
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altas en todas las formas de anemia, exepto las que son --
consecuencia de enfermedad renal. Los andrbgenos aumentan
la concentraciédn de Hb, en parte al estimular la produc---
ciébn de eritropoyetina y los estrbgenos wnlogquean el efecto
de esta sustancia. El mecanismo sensor :enal tambi&n res-
ponde a cambios en la saturacié4n de oxfgeno arterial y en-

la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno.

Formas de estimulacién de la eritropoyetina
La eritropoyetina actGa sobre la médula 6sea de varias
maneras seg(in el Manual de Hematologia de Hillman el efec
to mids importante es:
.+ +80bre las células primordio comprometidas-
para aumentar el nGmero de cé&lulas eritroides
inmaduras sujetas a maduracién y, por lo tan-
to, el nGimero de cé&lulas producidas, Otros e
fectos producidos incluyen reduccibn del tiem
po de maduraciébn §...} aumento en la sintesis

de hemoglobina ...} , Y una liberacién prema
tura de reticulocitos medulares.

El aumento de eritropoyetina como respuesta a la hi-
poxia a la anemia es demostrable en aproximadamente seis-
horas, el aumento de reticulocitos aparece en uno o dos -

,dfas y la respuesta mlxima de la médula 6sea se presenta-

13, Hillman, ob, cit., p. 28




a los seis u ocho dias.

Produccibétn mixima de eritrocitos

Con anemia crbnica la médula se expande en los huesos
largos y en ocasiones en los sitios extramedulares, En a-
nemias congénitas graves, la cavidad de la médula 6sea de-
los huesos en desarrollo se agranda lo suficiente para pro
ducir deformaciones visibles, manifiestas en crineo -gibha

frontal, crédneo en torre y maxilares prominentes-.

2.2, G@aracteristicas del eritrocito

Forma. La forma normal del eritrocito es la de un --
disco bicébncavo, no tiene nficleo, aparato de Golgi, mito--
condrias, RE ni centrfolo; de ahf su nombre habitual de -~

glébulo.

En algunas enfermedades aparecen en la cfrculacibn e-
ritrocitos de forma alterada por lo que é&stos en una mues-

tra de sangre tienen valor diagnbéstico,.

El eritrocito es muy deformable, adopta la forma de -

disco bicbncavo sobre todo por tensiones fisicas inheren--
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tes a la membrana, producto de la relacitn entre su super-
ficie y el volumen celular., La deformabilidad del eritro-
cito explica la baja viscocidad de la sangre a velocidades
de flujo altas, a pesar de que hay muchos hematies en san-
gre, incluso es posible que estas célula:: pasen por capila

res de microcirculacié4n, algunos de 3/nde calibre.

La forma del eritrocito depende de la constitucibn mo
lecular del complejo coloidal homogéneo que lo llena, esto
hace que la célula sea blanda y el&stica, un cambio de la-
constitucibn quimica de la Hb puede hacer que los hematSes

tomen otras formas.

La forma bicbncava proporciona una superficie 20 o 30
por 100 mayor que la de una esfera que contuviera la misma
cantidad de hemoglobina, ademfs si tuvieran forma de esfe-
ra, la distancia que un gas debiera atravesar para alcan--
zar la superficie desde el interior serfa mayor, por lo --
tanto, la forma bicbncava es ideal para la r§pida absor --
cibn y liberacibn de gases., Los bordes redondeados del e-

ritrocito lo protegen de los traumatismos; su estructura -

elfstica le permite deformarse en lugar de romperse cuando
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choca contra las bifurcaciones de los capilares.

La morfologia del eritrocito en los frotis de sangre, -
proporciona abundantes datos relacionados con la eritropoye
tina por ejemplo, nos da una valoracibn de la estimulacibn-
de eritropoyetina, deteccibn de trastornos en la arquitectu
ra de la médula 6sea, e identificacibn de enfermedades espe
cificas debido a alteraciones irregulares en la forma de la

célula,

La alteracibébn de la maduracibn nuclear se caracteriza-
por un aumento en el tamafio del gl6bulo sin un cambio en la
concentracién de Hb de éste. Los defectos en la maduracibn
citopldsmica -deficiencia de hierro, defectos de globina-,
muestran varios grados de microcitosis e hipocromia de ---

acuerdo a su gravedad,

Los eritrocitos puede tomar diversas formas, lo que --
proporciona un indicio de una enfermead, entre aquéllas te-
nemos: eliptocitos (ovalocitos), esferocitos, eritrocitos -
espinosos (células espinosas), acantocitos, células en dia-

nas, etc.
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Dimensiones. La mayor parte de los eritrocitos tienen
7.2 p de ancho y casi todos se diferencian como méximo en -

0.5)‘ m8s o menos.

Los cambios de volumen nos indican :i las células son-
mayores o menores de lo normal. Las c&lulas menores de 6 p
reciben el nombre de microcitos (mikros = pequefios), las cé
lulas de 9 a 12 » se llaman macrocitos (makros = grande).
Las desviaciones de volumen qu se observan en algunas enfer
medades de la sangre suelen ser en mds o en menos cuando -
las células son menores, el proceso se denomina microcitico
cuando son mayores, macrocitico. En algunos procesos pue--

den coincidir microcitos y macrocitos,

NGmero., Se cuentan los glbbulos rojos con hematocitb6-
métro o cémara cuenta glbébulos., El nGimero promedio de glé-_
bulos en la sangre es de 5.4 millones/mm3 en el hombre; en-
la mujer, esta cifra es de 4.8 millones/hm3; en el recién -
nacido se pueden encontrar valores muy superiores, Las va-
riaciones individuales pueden ser considerables, en hombres
sanos, entre los 19 y 30 afios los valores varfan entre 4.7-

v 7.1 millones/mm3; en la mujer, entre 4,3 y 5.3 millon/mm3
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El hematbcrito nos ensefla que 1os glébulos rojos ocu-
pan alrededor del 45 por 100 del volumen total de sangre, -
y el plasma el 55 por 100 restante. Este valor aumenta --
cuando la sangre se concentra a consecuencia de pérdida im
portante de liguido por la piel, los intestinos o los rifio
nes, la dilucib6bn de la sangre por entrada abundante de 1§~
quido -por ejemplo después de una hemorragia- se acompa-
fla de disminuciébn del hematbdcrito cuando existe dificultad
para oxigenar la sangre, los eritrocitos se hacen m&s nume

rYosos,

El nGmero total en el cuerpo es de 25 000 millones lo
que representa una superficie de 3 550 m® o sea, 1 600 ve-

ces m&s que la superficie del cuerpo.

Composgicibébn, MS&s de la mitad del eritrocito es agua-
-60 por 100-, el resto son sb6lidos. Aproximadamente el 33
por 100 es de la proteina conjugada hemoglobina; se dice -
que es conjugada porque estf formada por la proteina globi
na unida a un pigmento llamado hemo. También lo forman la

hemocuprefina, la ergotonefna, glutatibn; minerales como el

cobre, el zinc; las enzimas como la anhidrasa y la elinina
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entre los lipidos se encuentran cefalina, lecitina, coles-
terol, etc., existen otras enzimas, minerales y sustancias
secundarias, importantes para el metabolismo interno de la
célula, éste mantiene funcionando a la ci*lula aungue ésta-

sea incapaz de crecer o multiplicarse. ig. 2

Hemblisis., "La presibn osmbtica del plasma es igual-
a la de los eritrocitos, por lo tanto, se dice gue el plas
ma es isotbnico (iso = igual; tonos = tensibn) con rela --

14

ciébn a ellos." asi es que los glébulos rojos ho tien--

den a absorber agua desde el mismo o viceversa.

los eritrocitos son bastante resistentes a ligeros --
cambios de presibn osmbtica, pero si la solucibn en la --
cual se bafian es suficientemente hipoténica, adoptan for--
mas esféricas y se hinchan, también la membrana se altera-
y es incapaz ya de retener el liquido que contenfa escapan
do éste al medio que lo rodea, a éste fenbmeno se le llama
hem6lisis (lysis = solucibn). La hemblisis también pue-
de producirse en otros medios, por ejemplo en algunos pro-

ductos quimicos, el veneno de serpiente, etc.

14, Ham, ob, cit,, p. 264
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Fragilidad. Lla fragilidad de los eritrocitos es la su
ceptibilidad hacia la hemblisis; los eritrocitos tienen fra
gilidad diferente, asi por ejemplo, pueden prepararse soclu-
ciones salinas de diferente concentracién que s6lo hemolice
unas cuantas células asi que para hemolizar a mis glébulos-
es necesario disminuir mds todavia la concentracibé4n de la -

solucién,

La fragilidad de los eritrocitos se altera en algunas-
enfermedades, las pruebas de fragilidad tiene, pues, valor-

diagnbstico.

Crenacidén. Los eritrocitos son permeables al agua, --
asf que si se sumergen en una solucibn hipertbnica -concen
tracibtn salina de una solucibén mayor que la de los eritroci
tos, hyper = arriba-, sucede que

parte del agua de las células pasa a la solucibn
por lo que se encogen de una forma caracteristi-
ca presentando una silueta dentada, por lo tanto
se ha denominado a éste fenbmeno crenacibn, y a-
a los glbbulos, crenocitos, (crena = muesca)

Recuento de eritrocitos

Existe un método bastante comGn para el recuento de e-

15. 1Ibidem., p. 265




41

ritrocitos, la técnica es la siguiente: se diluye y mezcla
sangre completa en una pipeta con lfiquido para recuento de-
eritrocitos y se utliza una parte para que se esparza en un
tipo especial de laminilla de cristal en la que hay cuadros
medidos., Sobre ella se coloca un cubreol jetos especial que
separa una distancia conocida de los cuadros medidos, se --
cuentan el nGmero de células que se ven en varios cuadros -
y si se puede hacer un c8lculo del nGmero de eritrocitos --
3

por mm~ de sangre. El1l nGmero de eritrocitos ya se ha men--

cionado en un apartado anterior.

Metabolismo. El metabolismo del eritrocito est§d m&s -~
limitado que el de la mayoria de las células del cuerpo ya-
que hay poca capacidad para metabolizar los &cido grasos y-
los aminofcidos y no hay mitocondrias para el metabolismo O
xidativo. La energia se genera casi exclusivamente a tra--

vés de la descomposicibd4n de glucosa,

El metabolismo del eritrocito puede subdividirse en la
la via anaerobia o de Embden-Meyerhof y las tres vias auxi-
liares, la via oxidativa, la via de la reductasa de la meta

hemoglobina y la via de Luebering Rapaport que actfian de di




ferentes maneras para mantener la funcibén de la Hb. Todos
estos procedimientos son necesarios para que el eritrocito
trasporte oxigeno y para mantener las caracteristicas fisi

cas requeridas para su supervivencia en la circulacibn,

La funcibn princiapl de la via de Embden-Meyerhof es -
la formaciébn de ATP, que se utiliza para conservar el conte
nido normal de cationes en los eritrocitos gracias a proce-
sos de transporte y conserva la composicién de lipidos y --

forma celular.

Funciébn de los gl6bulos rojos

El oxigeno no es muy soluble en el agua, ni tampoco en
el plasma sanguineo, asi es que si la "sangre" sblo contu--
viera plasma, al atravesar los pulmones Gnicamente disolve-
rfa una parte del oxfgeno que necesitan las cé&lulas del --

cuerpo.

Pero la sangre es capaz de captar cantidades relativa-
mente grandes de oxigeno en los pulmones gracias a la Hb --
contenida en los glébulos rojos, ya que ésta posee la pro--

piedad de combinarse con el oxigeno para constituir el com-
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compuesto llamado oxihemoglobina del cual hablaremes amplia
mente mis adelante, de tal manera que los eritrocitos pue--
den absorber oxfgeno suficiente al pasar a través de los --
pulmones para abastecer de é&ste elemento ~» las células del-

cuerpo,

Asi la funcibn de los eritrocitos es trasportar oxige-
no de capilares pulmonares a capilares generales de los te-
dos y contribuir al trasporte de bibxido de carbono a los -

pulmones.

Killman nos explica otra funcibn de los glébulos rojos
que pareceria redundante mencionar aqui pero que es impor--
tante: nos dice el por qué debe estar la Hb contenida en --.
los . eritrocitos; los mamiferos somos los que mayor canti
dad de Hb contenemos por unidad de sangre, asfi que:

Si esta cantidad de protefina estuviera libremen
te contenida en el plasma, gabria en el hombre-
20 gr de proteina en 100 cm’ de sangre '... La
presibn osmbtica de las proteinas de tal "'sangre
serfa por lo menos tres veces mayor que la del-
plasma normal i...l . Aumentarfa la viscocidad
y la presibétn sanguinea y, con ella, el trabajo-
del corazbn.

16, W. D. Keidel, Fisiologia, (Rspafia, Salvat, 1971) p. 27
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2.3. Composicidn de la hemoglobina

Aproximadamente el 33 por 100 del glb6bulo rojo es de-
una proteina conjugada, la Hemoglobina (Hb), recibe éste -
nombre porque est8 formada por una protefina simple:la glo-
bina, unida a un pigmento llamado hemo. Las protefnas con
jugadas constan de proteinas simples unidas a una porcién-
no protefinica que se llama en general grupo prostético; en
el caso de la Hb el grupo prostético es un pigmento, .en el
caso de las fosfoproteinas -por ej. la casina de la leche-
el grupo prostético es el 8cido fosfdrico que se une a la-

protefna simple serina.

Aunque sblo el cuatro por ciento de la Hb est& forma-
da por el pigmento -el 97 por 100 restante es de polipép-
tidos de globina-, su combinacién con la globina constitu-
ye un cuerpo coloreado, por lo que se admite que la Hb es-
un pigmento, asi es que Keidel describe dos pruebas con va
lor diagnéstico para el color de la Hb: el coeficiente de
color que se obtiene dividiento "la cantidad de Hb de 100-

3
cm de sangre por el nGmero de hematfes existentes en 100-

17

em3 de sangre", el resultado se expresa en aagr vy el in

17. 1bid,, p. 55
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dice de color,

La molécula de hemoglobina es aprox.madamente esféri-
ca de peso molecular de 64 000 y est§ formado por dos cade
nas de polipéptidos % y dos cadenas pol .péptidas 2, todas
las cadenas se unen formando un tetrfmero, a ésta formacién
se le llama globina. Cada globina fija cuatro moléculas -.

de hemo, form&ndose asi la hemoglobina definitiva.

En los sujetos adultos, 97 por 100 de la Hb est& for-
mada por dos cadenas=® y dos s y se llama hemoglobina A, -
la Hb A2 est§ formada por dos cadenas & y dos b , consti
tuye el 2 por 100 de la Hb total y la hemoglobina F.da for
man dos cadenas *X y dos # , y constituye el 1 por 100 --
restante. Este iltimo tipo de Hb es de importancia funcio
nal durante el desarrollo fetal, su persisten¢ia indica un
trastorno genético en la produccidn de hemoglobina A, ya -~

que es substituido por la hemoglobina A al comenzar al sin

tesis de cadenas «« al término del embarazo,

A continuacibébn reproduzco el esquema de las hemoglibji

nas normales de las que habla Keidel y colaboradores:
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hemoglobina genotipo HRy /Hhw Hbp/Hbp Hb, /Hb. Hbg /Hbg
cadenas sintetizadas oA Y. * 6
globinas formadas =) A
hemoglopina§ encontradas Xy, P, A, A2 0(262
in vivo

Hb-A Hb-F Hb-A2

Para que el eritrocito contenga concentraciones norma
les de hemoglobina es necesario que se sinteticen en forma
equilibrada cadenas o Yy pY los grupos hemo por los eri-
trocitos de médula 6sea.

La sintesis deficiente de hemoglobina en el eritroci-
to puede producirse por insuficiencia o desequilibrio de -
la sintesis de cadenas de polipéptidos, o por trastornos -
de sintesis del hemo, gque por lo general se deben a falta-

de hierro y por trastornos en la sintesis de porfirina.

2.3.1. Sintesis de hemoglobina
Llos eritrocitos completamente formados, han perdido -

sus nGcleos asf como todos los componentes citoplasmiticos

en realidad los eritrocitos maduros son sblo discos bicétn-
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cavos de membrana celular llenos de hemoglobina.

En sus diferentes etapas de desarrollo la célula posee
nficleo, cuyo DNA d& la informacién al c.toplasma que contie
ne gran cantidad de ribosomas libres de 1hi que: "casi toda
la informacidn proporcionada por el DNA del nficleo se rela-
ciona con la sintesis de hemoglobina".18 la que al final --
é;l desarrollo del glbbulo ser8 el Ginico componente princi-
pal que quede en el citoplasma, asf{ que los ribosomas libres
y los polirribosomas son los sitios de formacién de sinte--
8is de hemoglobina -recordemos que la funcibén de los ribo-
somas es sintetizar las proteinas del citoplasma de cual---
guier célula-, que es sintetizada 65 por 100 antes que el -
nGcleo sea expulsado y 35 por 100 en la etapa de reticuloci

to.

Veamos ahora cbmo y dénde se lleva a cabo la sintesis-
de la hemoglobina bas&ndonos en lo que anota Hillman en su-
Manual de Hematologia:

El hierro es liberado por la protefna de tras-
porte especifico, transferrina, en la membrana
de la célula inmadura, donde el hierro es fija
do y la transferrina regresa al plasma. La ma

yor parte del hierro que entra a la célula es-

18, Ham, ob. cit., p. 107
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t8 destinado a la sintesis de hemoglobina y lle

ga a la mitocondria donde es introducido en el-

anillo de protoporfirina para formar el hemo ,19
de lo que se comprende que el hemo es mi&s gque un complejo-
de porfirina del hierro, -si llega exceso de hierro a la-
célula se deposita en el citoplasma en forma de puntos, la-

cantidad de éstos difiere del valor de hierro plasmitico y-

el hierro requerido por la célula- la porfirina se forma

de un precursor que se encuentra dentro de la mitocondria

que se llama &cido delta aminolevulinico (AAL), -formado

por el &cido aminado glicina y la succinil coenzima A, en

presencia de fosfato de piridoxal, -del complejo vitamini-
co B-, vy luego, en el citoplasma, se combinan dos AAL para
formar profobilinbgenc (PBG), se unen cuatro moléculas de -
éste compuesto gque son convertido en uroporfilinbégeno y co-
proporfirinégeno y, nuevamente dentro de la mitocondria, -
forman la protoporfirina a la que se le agrega el hierro y-
forman as{ el hemo. Hillman muestra un esguema representa-

tivo de lo antes explicado y que reproduzco en la figura 3.

Las cadenas polipeptidicas de la globina son produci--

das en los ribosomas citoplasmfticos de los egitrocitos, ca

18, Hilman, ob, cit., p. 5



49

dena polipeptidica alfa se une con una de las otras tres -
cadenas (beta, gama, delta) para formar un dimero y final-
mente un tetr&mero. En el apartado anterior se gxplicaron
hemoglobinas encontradas in vivo, por lo gue no se anotan-

aqui.

Sintesis de la hemoglobina en la célula eritroide

Como la hemoglobina suministra oxfgeno a los tejidos,
es importantisimo que existan en la sangre una cantidad su
ficiente de ésta proteina. La concentracién media es del-
orden de 16 gr/100 ml de sangre en el hombre, y 14 gr/100-
ml en la mujer; al nacer el nivel es m&s alto, aproximada-
mente 23 gr/100 ml, La cantidad presente en la sangre sue
le medirse con un aparato llamado hemoglobinbmetro, en el-
cual se compara el color de una muestra de sangre con una-
escala patr6én de color, la intensidad del color indica la-

cantidad de hemoglobina. fig. 4

Una vez formado el hemo y la globina, se unen cuatro-

pigmentos -a una globina gquedando la molécula de hemoglobi

na asi:




HEM HEM
\ . /
GLOBINA
HEM HEM

Resumiendo, en la mitocondria se encuentra el &cido a
minado glicina, la coenzima succinil y el fosfato de piri-
doxal =-vitamina B-, que forman al 8cido deltaaminolevuli-
nico, en el citoplasma dos AAL forman el porfobilinbgeno -
PBG, se unen cuatro PBG vy pasan a la mitocondria en donde-
forman la protoporfirina, se agrega el hierro y d& como re
sultado el hemo, al que se le agregan las cadenas de poli-

péptido & vy V. formando finalmente la hemoglobina.

glicina
succinil CoA c. deltaaming cmeemee—Sporfobili
fosfato de piridoxal levulinico nbgeno
(2) (4)
condensacibn
protoporfirina £ uroporfirinbgeno
Fe
< 3
=< /I

GLOQINA
HEMO » HEMOGLOBINA
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2.3.2. Funcibén de la hemoglobina

La importancia de la funci6én de la hemoglobina se pue
de comprender mejor por los siguientes hechos: en estado-
de reposo, una persona necesita aproxima.lamente 250 ml de-
oxfigeno por minuto, un litro de sangre p.ade trasportar al
rededor de 2 ml de oxigeno disuelto fisicamente, por medio
de la circulacib6n llegarfan a los tejidos aproximadamente-
50 ml o sea, muchisimo menos que las necesidades minimas,
Por su contenido de hemoglobina, un litro de sangre puede-
trasportar casi 200 ml de oxigeno es decir, una cantidad -

mucho mayor a las necesidades habituales.

El oxigeno del aire se disuelve en la sangre y se une
al hierro de la hemoglobina (hemo), como las valencias del
hierro (Fe++) no cambian, el oxfgeno es trasportado como -
molécula asi es que en lugar de oxidacibn se habla de oxi-
genacibn y entonces a la hemoglobina combinada con el oxi-
geno se le llama oxihemoglobina. Si lo queremos represen-
tar quimicamente tenemos: Hb + o, Hb O2

Cada molécula de oxfgeno puede combinarse con O a 4 -

moléculas de oxigeno, una sobre cada hemo.
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Con la hemoglobina pueden combinarse otros gases, tam
bién se combina con la hemoglobina el bi6txido de carbono, -
perc la uni6bn en este caso es con la globina, y no con el-

hemo. El compuesto resultante es la carbominohemoglobina.

De hecho, la combinacién con mon6xido de carbono es -
mucho més potente y estable que con el oxigeno, esto quie-
re decir gque cualquier hemoglobina que se combine con mo--
néxido de carbono ya no puede utilizarce para trasportar -
oxigeno. El mon6xido de carbono no tiene olor (existe en-
el gas de las estufas y en los vapores de combustibn de --

los autombviles) por lo que es muy peligroso.

El comportamiento de la hemoglobina cambia al ir com-
biando la concentracién relativa del oxfgeno es una mezcla
de gases. Presiones altas con oxigeno, como en el aire de
de los pulmones, la afinidad de la hemoglobina por el oxi-
geno aumenta bruscamente, o sea, la Hb se combina mfs fé--
cilmente con el oxigeno, forméndose HbO,. En las presio--
nes "bajas" de oxigeno, como en los tejidos, la afinidad -
por el oxigeno disminuye por lo que el compuesto HbO); se -

desdobla, esto significa que la Hb cumple muy bien su ta--
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rea de recoger y liberarlo en los tejidos. Veamos ahora cb
mo es este cambio de afinidades de parte de la Hb por el o-

xigeno y el biéxido de carbono.

Cuando los grupos hemo descargan ox‘geno, las cadenas-

de la globina son separadas de las cadenas permitien

do la entrada de 2,3-difosfoglicerato DFG -que es un tipo-
de fosfato org8nico- y se establecen puentes de sal entre-
las cadenas del hemo, resultando una afinidad menor de la -

Hb por el oxigeno,

Por el contrario, con la captacibn de oxigeno, los en-
laces de sal se rompen, se unen las cadenas beta a las alfa
expulsando DFG y la afinidad de la Hb por el oxfgeno aumen-

ta progresivamente. figura 5

La afinidad de la Hb por el oxigeno se representa por-
el término Pgn, "el cual designa la presibn parcial de oxi-
geno a la que la hemoglobina es saturada a la mitad bajo --

condiciones normales in vitro de temperatura y pH norma ' --

les."” 19

19, Hillman, ob, cit., p. 8
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Ia afinidad de la Hb por el oxigeno depende de tres -

tipos de enlaces diferentes, encontrados en el eritrocito:
ionesH, Co, v fosfatos org8nicos, pero también es afectado
por posibles alteraciones en la secuencia de los aminodci-

dos de la molécula de Hb -por ej. en la hemoglobina fetal

cuando el hierro de la Hb se encuentra en estado f&--

. +++
rrico (Fe

), el compuesto que se forma se llama metahemo
globina, &sta no se combina ni con oxigeno ni con monéxido
do de carbono aunque puede fijar f&cilmente el cianuro y -

varios aniones. Algunos f&rmacos pueden originar la meta-

hemoglobina, existe tambi&n metahemoglobinemia hereditaria.

2.5, Demolicibn del eritrocito

Como los gl8bulos rojos no tienen nficleo, envejecen -
répidamente, aprximadamente viven 120 dias. Los esfuerzos
que tienen que soportar los m&s viejos en la sangre duran-
te la circulacifén pueden romperlos. La membrana del glébu
lo pierde flexibilidad al envejecer y éste fenbmeno es cau
sa parcial de su fragmentacibn. Un ascenso ligero de la -
temperatura del medio modifica la estructura de la membra-

na y aumenta su fragilidad.
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Conforme la célula envejece, ciertas enzimas gloculiti
cas reducen su actividad, la membrana se pierde, la flexibi
lidad de la célula disminuye, cuando &stos cambios han al--
canzado su punto critico, el eritrocito ''a no es capaz de a
travesar la microvasculatura y es fagoci.ido por el tejido-
reticuloendotelial formado por células fagocitarias que re-
visten los vasos sanguineos y linffticos, mientras é&stas cé
lulas trabajan, las del bazo est&n estrat&gicamente situa--
das de tal manera que son las localizadoras més sensiﬁles -
de una anomalfia del eritrocito, la sangre al entrar a la --
pulpa roja esplénica pasa a una circulacién m&s lenta en --
donde el volGmen del plasma est& reducido, exponiendo asfi a
los eritrocitos a la accibtn fagocitica de las células del -
RE. Los eritrocitos j6bvenes en buenas condiciones regresan

a la circulaciébn, los ya anormales son eliminados.

Después de que esto sucede, la destruccién del eritro-
cito es destruido por los lisosomas de las células de RE en

lo que se llama destrucci6n extravascular e intravascular,

2.5.1. Destruccibn extravascular o reticulo endotelial

En ésta la molécula de Hb del eritrocito se desdobla -



en sus dos componentes: el hemo y al globina. El hierro-
que hasta ese momento form6 parte del pigmento, regresa a-
la tranferina plasmitica para ser utilizada por la médula-
6sea, y sus amino8cidos -la proteina globina- son reuni-

dos de nuevo al "almacen" de proteinas del cuerpo.

El hierro se separa del hem -como mencionamos antes-
y se trasforma mediante una serie de etapas, en un compues
to llamado bilirrubina -producto de excrecibn final del-
desdoblamiento de la Hb y que consittuye el pigmento amari
llo caracteristico de la bilis- que es trasportada por la
albGmina plasm&tica al higado, donde son conjugados a glu-

corbnidos y excretada junto con la bilis,

El hem que pasa al plasma es fijado por una proteina-
de trasporte, formando un compuesto llamado hemopexina y -
sigue as{ hasta el higado donde es trasformado en bilirru

bina por laos.hepatocitos,

El glucor6nido de bilirrubina en el intestino es ade-
mé&s convertido en urobilinfgeno a través de la accibn de -

las bacterias.
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Este tipo de hemb6lisis extravascular es tipico de los
trastornos hemolfiticos, defectos de la membrana, en el meta
bolismo, en la estabilidad de la Hb o con enfermedades reti
culoendoteliales, Para evaluar si se tr:ta de un trastorno
en este tipo de hemblisis son necesarias varias pruebas y -
y técnicas sofisticadas para seflalar con precisibn el defec

to.

2.5.2., Destruccibn intravascular
Esta via representa una via auxiliar del catabolismo y
contribuye en menos del 10 por 100 a la destruccibn del eri

trocito,

La Hb liberada directamente en el torrente sanguineo -
sufre descomposici6én en sus cadenas alfa y beta que se unen
a la globulina plasmitica haptaglobina; este complejo es re
tirado de la circulacibn por captacién de hepatocitos y en-
tonces es procesado de una manera semejante a la descrita -

en al apartado anterior.

Mediciones de destruccién

Las mediciones directas de la destruccié4n de eritroci-
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tos son mucho menos precisas y mids dificiles de efectuar -

yue las mediciones de produccibn,

Existen dos términos que nos llevan a la confusibn, -
pero que, sin embargo, son ficilmente distinguibles, a sa-
ber: ‘"rapidez de destruccibén", que se relaciona con la -~
longevidad del eritrocito, e "indice de destruccié4n”, el -
cual se refiere al nGmero total de cé&lulas destruidas por-
dia. Cuando se analiza el tipo de destruccibn de una ane-
mia, la longevidad de los eritrocitos y el nGimero de célu-
las que muere cada dias -indice de destruccién- no son =~

necesariamente iguales.

Las mediciones de la velocidad de destrucciébn -longe
vidad- pueden llevarse a cabo en el hombre determinfndo -

la rapidez de desapariciébn de sus propios eritrocitos mar-

cados con 51Cr
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CAPITULO III

ANEMIAS

El objeto del presente capitulo es presentar una vi--
sién general acerca de una de las enferme !ades mids comunes
en nuestro pais; la anemia. Estudiaremo: a groso modo la
etiologia, sintomas, manifestaciones, diagnbéstico y trata-
miento de ella, asi como la manera en que se clasifican no
sb6lo para su estudio, sino también para conocer su etiolo-

gia y diagnosticarlas correctamente.

3.1. Definicibén
"Desde el punto de vista fisiolbgico, la anemia puede
considerarse como una reduccién de la capacidad de traspor

n
te de oxigeno de la sangre. Como el oxigeno es traspor

tado por el eritrocito en combinacién con la hemoglobina, -
"podemos definir en forma sencilla y pr8ctica a la anemia-
como una disminuciébn de la concentracibén de hemoglobina en
sangre por debajo de los limites que se consideran norma--

les an sujetos de la misma edad y sexo."

1, Beeson, ob., cit., p. 1666
2. Lloc. cit.
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pefinir a la anemia es estos términos nos hace pensar
en varias suposiciones, la primera en que la concentracibén
de Hb en sangre no toma en cuenta la influencia de cambios
en el volumen plasmitico, ni proporciona informaciédn sobre
la concentraci6tn de hemoglobina dentro de los eritrocitos,
-aunque esta cifra se puede calcular si se conoce el nfme-
ro de hematies y el hematbcrito-, la segunda y m&s impor--
tante nos hace creer que la concentraciébn de Hb es el ini-
co factor del cual depende la cantidad de oxigeno que lle-
ga a los tejidos y como sabemos, influye para la afinidad-
del oxigeno el pH y temperatura de la sangre, CMH, CHCM, -
concentracibn de fosfatos org&nicos (DPG) y en grado menor
el ATP, siendo &stos dos Gltimos producto del metabolismo-

del eritrocito.

Asi, las concentraciones fisiolbgicas de la anemia -~
son resultado de la concentracibn de Hb en sangre y de la-
afinidad de la hemoglobina por el oxigeno. Veamos ahora u
na tercera definicibn:

La anemia es: un estado caracterizado por una
disminucifn de la concentraciétn de hemoglobi-
na o del nGmero de hematies, el descenso de -

estos valores puede ocurrir aisladamente o --
bien en combinacibn. ‘...‘ El trastorno fi-
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siolégico causado por la anemia consiste en una
disminucibn en la capacidad de trasportar oxige
no de la sangre y en una reduccibn del oxfigeno-
no disponible en los tejidos.

Efectos fisiolbgicos de la anemia

La anemia afecta la funcibn circulatoria de dos mane-
ras, primero al disminuir al oxigenacién tisular, disminu-
ye la facilidad sanguinea de trasportar oxigeno y puede --
llevar hasta la muerte, el segundo efecto es la menor vis-
cocidad de la sangre, que depende, como vimos anteriorm:n-
te casi completamente de la concentracién de eritrocito.;-
al disminuir la viscocidad, disminuye también la resisten-
cia circulatoria. Por ello, la viscocidad baja permite un
flujo muy répido de sangre por la circulaciébn periférica, -
favorece el gasto cardiaco y la dilatacibébn y sobrecarga --
del corazbn, en consecuencia, uno de los resultados de la-
anemia suele ser la insuficiencia cardiaca, por la sobre--

carga que implica.

Sintomatologia general de la anemia
En la anemia leve, se refleja disnea, palpitacibn y -

sudacibn -los cuales ordinariamente acompafian al ejerci--

3. Carl Smith, Hematologia Pediftrica, (Salvat, 1969) p.63
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cio- en la anemia moderada, estos sintomas se manifiestan
m&s y se asocian con fatiga excesiva. La anemia grave pro
duce disnea importante de esfuerzo y de reposo, aumento de
gasto cardiaco, hipersensibilidad al frio, secundaria a la
disminucién de la circulaciédn sanguinea cut8nea y pérdida-
del apetito. Puede ocurrir debilidad general, desvaneci--
mientos y ocasionalmente sincope. Los sintomas del SNC in
cluyen dolor de cabeza, insomnio, incapacidad para concen-

trarse, etc.

Antes de la aparici6ébn de otros signos y sintomas cli-
nicos de anemia puede existir dolor lingual aunque los es-
tudios clfnicos mostraron que los sintomas y signos lingua
les son menos frecuentes de lo que se pensaba antes:; puede
existir queilitis.angular, los pacientes pueden mostrar ci
catrizaci6bn lenta después de las maniobras quirGrgicas bu-
cales, se nota mejor la palidez en el paladar blando y la-

lengua.

biagnéstico
El médico debe decidir primero bas&ndose en la concen

tracién de Hb, en la informacifn general ohtenida en la --
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historia clinica y en el examen fisico si hay anemia presen
te y si puede ser fcilmente explicable o necesita mayores-:
explicaciones, en é&ste Gltimo caso, se debe realizar un es-
tudio sistem8tico con el fin de conocer la naturaleza de la

anemia en cada paciente.

Al aplicarse pruebas de laboratorio sencillas, la ane-
mia puede ser clasificada en base a su causa, como un esta-
do hemolitico o hipoproliferativo o como el resultado de u-
na anomalifa de maduracibén. Esta clasificacién se hace por-
valoraciébn del frotis de sangre, de los indices del eritro-
cito y de la cuenta de reticulocitos. M&s adelante hablare

mos ampliamente del diagnbéstico en las anemias.

Principios del tratamiento
Como en todos los trastornos, los principios del trata
miento de anemia depende sobre todo de que se reconozca la-

causa y se corrija de forma adecuada.

Cuando se detecte anemia aplfstica o hipopl&stica, de-
ber8 cesar la exposiciébn al agente o agentes y nunca admi--

nistrar cualquier firmaco. Por lo general, las principales
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medidas de sostén por medio de transfusiones sanguineas.
Se mejora la eritropoyesis por medio de esteroides andrbége
nos. La insuficiencia renal y las deficiencias endbcrinas

deberin tratarse en forma adecuada.

La causa de anemia megaloblistica (que veremos m&s a-
delante) exige un tratamiento de restitucibén con vitamina-
By, © con 4cido fblico, sin embargo, no deberdn administra
se ninguna de éstas vitaminas a menos de que sea inequivo-
camente recomendable. En caso de anemia microcitica-hipo-
crbmica -causada por deficiencia de hierro segGn veremos-
después-, el cual puede bajar por ingestién inadecuada, -
necesidades mayores durante el embarazo o por pérdidas de-
sangre, debe tenerse cuidado de no confundir la anemia por
deficiencia de hierro con talasemia o anemia sideroblésti-
ca -~anemia que presenta sideroblastosis es decir, preeur-
sores nucleados de eritrocito que presentan hemoglobina de
fectuosa-~, trastornos en los cuales se presentan microci--

tos.

En las anemias secundarias quw se producen por trastor

nos infecciosos o inflamatorios, se corrige la anemia si -
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se trata la enfermedad causal, lo mismo sucede en las ane-

mias mieloti{sicas que se producen por infiltraciones de mé
dula 6sea. En las anemias hemoliticas es recomendable el-
tratamiento por corticoesterocides, segfin ia clase de hemb&-
lisis que se presente, en ocasiones es Gi 1l la esplenecto-
mfa cuando se comprueba que el bazo es el destructor de --
los hematies. La anemia debida a pérdida aguda de sangre-
y las anemias que no pueden tratarse con sustancias hemati
nicas especi{ficas o que son rebeldes a &stos f&rmacos, re-

quieren de transfusiones sanguineas,

3.2, cClasificacién

Las anemias pueden clasificarse segGn la etiologfa --
que las produce o por el aspecto morfolbégico y las anoma--
lias cuantitativas del tamafio de los eritrocitos, en el --
primer casc se llama clasificacibn etiolbgica y al segundo
caso se llama clasificaci6bn morfolbgica. Hablemos ahora -

de ésta Gltima clasificacién:

En el primer capftulo ya se mencion6 lo que son macro
citos y microcitos; si los ¢l6hulos rojos en cualquier ane

mia son muy grandes, se dice que la anemia es macrocitica,
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si los ¢gl6bulos rojos son menores que lo normal la anemia-
sera microcitica y si tienen el tamafio normal, la anemia -

es normocitica,

En un frotis de sangre se observan los tamafios y for-
mas de los gl6bulos rojos, asi, podemos hablar de que los-
eritrocitos por ser bicbncavos, la zona central es mis del
gada que en la periferia asi, en la preparaciétn, la parte-
central se ve clara y la periferia se tifie bastante bien, -
entonces se puede hablar de normocitos. En algunas ane --
mias 86lo disminuye el nGmero de hematies, pero éstos son-

normocrbdmicos entonces se habla de anemias normocrémicas.

En anemias m&8 comunes, los eritrocitos presentan zo-
nas pSdlidas centrales -hasta cierto punto normales- y 2o
nas periféricas un poco pélidas, eso indica que no hay su
ficiente pigmento en la Hb dentro del eritrocito, por lo -
que las células asi alteradas se llaman hipocrbmicas -po-
co color- vy entonces la anemia se llamar§ anemia hipocré6-

mica.

En otro tipo de anemia, hay menos células que el nGme
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ro normal, pero los eritrocitos parecen estar repletos de-

hemoglobina, por lo gqwe se llaman gl6bulos hipercrbmicos, --
sin embargo es dudoso que los hematies esté&n excesivamente-
llenos, lo que sucede es que las células suelen ser mayores

y entonces se tifien m&s intensamente,

La clasificaci6bn de anemias en base a la morfologia es
t§ respaldada no s6lo por el frotis, sino por mediciones --
cuantitativas del tamafio celular, es decir volumen corpues-
cular medio, de la Hb corpuscular media y de la concentra--
cién corpuscular media de hemoglobina, estos datos propor--
cionan indicios Gtiles de los procesos etiolbgicos que cau-

san la anemia.

En algunas anemias, las células de forma anormal se --
clasifican m&s especificamente, por ejemplo, cuando los eri
trocitos tienden a adoptar diversas formas, por ejemplo los
eliptocitos u ovalocitos en los pacientes con ovalocitosis-
hereditaria, eritrocitos espinosos llamados también células
espinosas o acantocitos que se deben a un-dafio en la membra
na de los hematfes cuasada a su vez por enfermedad hepftica

trastorno de lipidos o enfermedad renal.
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La anemia, considerada desde el punto de vista etiold
gico puede ser consecuencia de un incremento de la destruc
cibn o pérdida hemitica, o bien de un descenso del grado de
produccibn eritrocitaria. Las pérdidas hemdticas son causa
das por hemorragias agudas o crbnicas, o bien por un incre-
mento de la hemblisis debida a un dé&ficit intracorpuscular-
o0 a factores extracorpusculares. El trastorno en la forma-
ciébn de Hb de los hematies generalmente se debe a la caren-

cia de las sustancias necesarias para su sintesis.

A continuacibn se cita la clasificacibn etiolfgica que

expone Smith:

1. Pérdidas hem&ticas: hemorragias agudas y crbnicas
2. Destruccibdn hem&tica aumentada
a) Insuficiencias intracorpusculares o intrinseca
generalmente hereditarias.
1) Egferocitosis hereditaria, talasanemia, ane
mia de células falciformes, hemoglobinopatfas-
hereditarias.
2) Anenia hereditaria no esferocitica, elipto-
citosis, estomatocitosis,.
3) Anemia hemolitica debida a déficits enzimé-
ticos
b) Factores extracorpusculares
1) Anticuerpos isoaglutininas
2) Anemias hemolfiticas sintométicas
3) Anemia de Lederer, hemogloburia de las mar-
chas, hemoglobinuria parox{stica
4) causas varias tales como bacterias (cl. wel
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chii, paludismo), agentes quimicos (cobre, plo
mo, f8rmacos oxidantes), y fisicos (hiperesple
nismo) .
3. Produccibn disminufda o alterada
a) dé&ficit de sustancias necesarias para la for-
macién de Hb y de eritrocitos;: hierro, vitamina-
By, 8cido ascbrbico, proteina=.
b) Inhibicién o depresién de 1. médula 6sea
1) Infeccibn, agentes fisic.s, quimicos, pro-
ductos metab8licos.
2) Depresibn ideop8tica y apléstica.
c) Interferencia mec8nica e invasién de cé&lulas-
anormales, leucemia, enfermedad de Hodking, me--
t&stasis.
d) varios, infecciébn, insuficiencia renal, hiw--
potiroidismo.

3.2.1.1. Anemias por pérdida de sangre, aguda y crbnica

Ia anemia hemorrigica aguda se produce por pérdidas de
grandes volGmenes de sangre a causa de: traumatismos, le--
siones ulcerosas, vasos sanguineos anormales o defectos de-
Ia coagulacibébn. La cantidad de sangre por traumatismos es-
menospreciada, pero por ejemplo cuando un paciente tiene --
tres o m&s fracturas, la pérdida de sangre temprana prome--
medio es de 2 000 ml aproximadamente, el sangrado interno -

es diffcil de reconocer hasta que el hematbckito desciende.

ILas manifestaciones clinicas son invariables sin im--

portar la causa porque dependen del volumen de sangre que -

4, I1bidem., p. 164
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se pierda. Dependiendo de la sangre perdida se presentan-
los siguientes sintomas: 500 ml de sangre producen efec--
tos ligeros en la circulacién, 1 000 ml si el paciente es-
t& acostado no existen cambios pero si trata de sentarse o
caminar aparecer8 taquicardia, a veces desciende la pre --
8ibn arterial, si existe temor perderi el conocimiento, =--
1 500 a 2 000 ml, baja la presibn arterial, disminuye el -
gasto cardiaco, pulso r8pido y filiforme, existe también -

inquietud, sed, disnea, postracibén, palidez con piel fria.

El tratamiento deber8 ocuparse de detener la hemorra-
gia y restablecer el volumen de sangre, el paciente debe -
estar caliente y tranquilo y deber§ admininistrarse lo an-
tes posible la transfusifn de sangre, expansores del plas-
ma o solucibn isotb8nica por via parenteral, la seleccibn -
de cualquiera de é&stas sustancias depende de la concentra-
ciones de hemoglobina del paciente, La pérdida crbnica de
sangre casi siempre origina deficiencia de hierro, que si-

es intensa, provoca anemia microcfitica-hipocrbmica.

3.2.1.2. Anemias por maduracibn deficiente

En el apartado 3,2, presentamos una clasificaciébn --
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etiolbgica de las anemias que se adecfia muy bien al objeti
vo de esta tesis, sin embargo reproducirse la clasifica-~~
cibn etiolbgica que presenta Beeson y McDermott y que es -

mds completa.

I. Causas sobre todo por trastornci de produccibn
A) Trastornos de proliferacibn y diferencia---
cibn de células madre.

1. Anemia apléstica: idiopf&tica; por lesio-
nes fisicas o quimicas (radiacién, benceno,
plomo o f&rmacos citotbxicos o de otro ti--
po)
2.°Aplasia de eritrocitos inicamente
3. Anemia de la insuficiencia renal crbnica
4. Insuficiencia endb6crina (de hormona hipo
fisarias, tiroideas, suprarrenales o testi-
culares,
B) Trastornos de proliferacibn y maduraciébn de
eritroblastos diferenciales
l. Sintesis defectuosa de DNA (vit.
f6lico y trastlrnos de la purina y p
na)
2. Sintesis defectuosa de Hb
a) Sintesis defectuosa de globina
b) Sintesis defectuosa del hem
c) Anemia siderobléstica
3. Falta de ingesti6tn de proteinas
4. Anemia de infecciones crbnicas o enferme
dades inflamatorias o neopléisicas
5. Anemia mielotisicas por infiltracibn de-
médula 6sea o substitucibn por otro tipo de
tejido (leucemias, mielofibrosis, enferme--
dad de Hodgking)5

B,.,, &c
i%imiqg

En los siguientes pfrrafos hablaremos de las anemias-

por proliferaci6tn y maduracibn mfs comunes y de las que-

5. Beesonh, ob, cit., p. 1668
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la bibliografia menciona costantemewnte.

Anemia aplistica. Se trata de un grupo de tratornos -
de la sangre -pantocitopenia-, el grado de ésta indica la-
gravedad del trastorno y puede variar durante el curso de -

la enfermedad.

La enfermedad puede ser hereditaria o adquirida (idio-
p&tica) o producida por agentes fisicos, gquimicos, infeccio
nes, inmunolbgica, neoplAsica (en cuyo caso ser§ secunda--
ria). Los sintomas varfan segin su origen por ejemplo la a
plasia aguda causada por radiacibén ionizante ocurre rapida-
mente y entonces la granulocitopenia y trombocitopenia son-

graves.

Sintesis defectuosa de DNA causada por deficiencia de-
&cido fblico. La deficiencia de é&ste ocurre con la ingesg--
tién inadecuada, trastornos de la absorcién y requerimien--
tos de &cido f6lico por el cuerpo, en éste (ltimo caso es -

necesario administrar 1 mg del 4cido por dia.

Para que se presente este tipo de anemia, es necesario
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suspender la ingesta durante tres mescs, hasta entonces las

reservas del cuerpo responder&n a la demanda.

Los sintomas mds frecuentes son: palidez, pulso largo -
pero débil, imposibilidad de hacer ejercicio, taquicardias, -

pérdida de apetito, languidez y desvanecimiento.

Anemia por sintesis defectuosa de globina. La anomalia
en la sintesis de globina mds comin es un trastorno cuantita
tivo ya sea en la produccibtn de la cadena alfa o beta, como-
por ejemplo en las talasemias, &stas difieren en gravedad de
pendiendo de cada paciente. En este trastorno, los eritroci
tos se fragmentan, aparecen punteados y tienen un aspecto hi
pocrbmico en el frotis de sangre. Los pacientes pueden pre-
sentar Hb fetal o HbH (/6‘4) se pueden presentar otros ---

trastornos tales como Hb E, Hb lapore, etc.

No se conoce un tratamiento para mejorar la sintesis de
eritrocitos, el tratamiento de sostén consiste en trasfusio-
nes de eritrocitos y tratamiento para el hiperesplenismo, El
diagnéstico se basa en anemia microcitica sin deficiencia -

cde hierro, otros miembros de la familia afectados, eritropo-
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poyesis inefectiva y anomalias de la Hb.

Anemia siderobldstica. Los trastornos de la sintesis
de porfirina origina este tipo de anemia. El rasgo carac-
teristico es la presencia de sideroblastos en los precurso
res del eritrocito -los sideroblastos son gr&nulos de hie
rro visibles en las células en formacibn-. Algunos pacien
tes presentan hipocromia general y microcitosis, en otros-

hay macrocitosis.

Los estudios con microscopio electrbnico han demostra
do que el hierro se acumula en forma de férritina dentro -
del citoplasma o permanece fuera de &l acumulado en la --
tranferrina, la sintesis defectuosa se debe a que no se in

corpora hierro a la protoporfirina para formar el hemo,

El tratamiento consiste en eliminar primero los agen-
tes quimicos o medicamentos que pueden ser la causa. Si-
no se encuentra la causa especifica debe administrarse pi-
ridoxina por via bucal -recuérdese que es necesaria la --
presencia de fosfato de piridoxal como coenzima para sinte

tizar AAL-,
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Anemias de infecciones crbdnicas. Esta anemia es por-
lo regular leve y no progresiva, es nomocitica y normocrb-
mica y se caracteriza por una disminucién del hierro plas-
matico, una mayor captacidén del hierro por la transferrina

y nGmeros bajos de sideroblastos.

Se presenta asociada a diversas enfermedades tales co
mo c&ncer, linfomas, trastornos del tejido conectivo, tras
tornos hepSticos, renales o endbcrinos e infecciones crébni
cas virales. Los sintomas son sobre todo los de la enfer-
medad subyacente, el paciente incluso llega a acostumbrar-
se aunque ocurren grados ligeros de fatiga, disnea y palpi
taciones. El Gnico tratamiento eficaz es tratar de corre-
gir la enfermedad causante, como la anemia es leve y no --
progresiva, quiz& no sea necesario tratar de curarla, aun-
que si se presenta el caso es necesaria la trasfuesibn-de-e
ritrocitos concentrados, en ningGn caso se trata de estimu

lar la eritropoyesis.

Anemias mielotisicas por infiltraciébn de médula 6sea-
o substitucién por otro tejido., Este tipo de anemias ocu-

rre cuando la médula 6sea es invadida extensamente o susti
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tuida por células leucémicas, células de mieloma, células
plasmdticas, carcinomas y linfomas. A menudo se origina-
hematopoyesis extramedular para continuar con la forma --

ciébn de células hem8ticas.

LA anemia puede ser leve o grave, por las manifesta-
ciones clinicas se demuestra la enfermedad causal que ori
gina la invasién, sin embargo se debe sospechar anemia --
mielotisica cuando existan eritrocitos nucleados en sangre
y anemias normocitica sin gue existan otros trastornos de

la hematopoyesis.,

El diagnbstico diferencial se obtiene realizando --
biopsia de mé&dula 6sea y por supuesto identificando la en
fermedad subyacente. El tratamiento varia segGn la causa
del trastorno, posiblemente sean necesarias transfusiones

de sangre.

3.2.,1.3, .Anemias por hemblisis alteradas
La anemia hemolitica se reconoce princiapalmente por
una cuenta elevada de reticulocitos, ésta es una medida -

de la produccibébn efectiva de eritrocitos, pero no hay mé-
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todo conveniente o confiable para cuantificar la destruc--

cibébn del eritrocito. En este tipo de anenias la destruc--

cion del eritrocito estimula la produccién de los mismos -

pues habitualmente es de 3 a 8 veces mids de lo normal, de-

modo que un indice de 3 o m&s se toma com prueba de hemb

lisis exesiva.

Para este trastorno se han redactado varias clasifi-

caciones, anotamos aqui la clasificacibn que presenta Hil

man puesto gue es bastante completa.

I.

IT.

II1I.

I.

Fa-jocitosis reticulo endotelial
a) hembdlisis autoinmunitaria

b) anemias de cuerpos de Heins
c) anomalias de la membrana ATP
d) anomalias glucoliticas
Fragmentacibn

a) coagulacibn intravascular

b) vasculitis (dafio arterial)
c) anemia drepanocitica

d) prétesis valvular cardiaca
Hemblisis extravascular

a) exotoxina

b) complemento autoinmunitario
c) medicamentos, agua, calor,

Hembdlisis réticuloendotelial. La destrucciédn -

de eritrocitos por el sistema reticuloendotelial predomina

vitualme nte en todas las anemias hemoliticas, sin embargo,

hay poca destruccibn en el compartimiento vascular, lo que

6, Hillman, ob. cit,, p. 62
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ocaciona una considerakle dificultad para llegar a un diag

nbstico especifico.

Anemia hemolitica autoinmunitaria, es identificada -~
por la prueba de Coombs positiva gue indica la adherencia-
de la inmunoglobulina o del complemento a la superficie -~
del eritrocito, el sistema RE los reconoce y fagocita. Los
trastornos inmunitarios generales como lupus eritematoso, -
artritis reumatoide, sarcoide, periartritia, etc¢. se aso--
cian con la produccibtn de anticuerpos contra eritrocitos y

otros tejidos.

Ia anemia hemolitica autoinmunitaria crbnica pone en-
amenaza la vida del paciente algunos viven dos afios, otros
presentan la enfermedad continuamente y otros mis curan --
con tratamiento, éste consiste en esteroides, esplenecto--

mia y medicamentos citotbédxicos.

Anemias de cuerpos de Heins, Esta anemia se presenta
cuando la Hb es anormalmente vulnerable a la destruccibn o

xidativa porque la glucblisis oxidativa est8 alterada, el-

signo de dafio oxidativo es la presencia de cuerpos de Hein
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que son pequeflas particulas sin Hb dentro de los eritroci-

tos.

Anemias hemoliticas por anomalias er la membrana y en
el metabolismo, Los trastornos congénitc s de la membrana-
y de los sistemas metabblicos del eritrocito constituyen u
na tercera categoria de anemias hemoliticas extravascula--
res. El antecedente familiar sugiere una lesibn intrinse-
ca de la membrana o del metabolismo como una alteracibn de
la proteina de la membrana que causa esferocitosis heredi-
taria, la fragilidad y la autohemblisis son de utilidad. -
Una alteracidn en la via de Embden-Meyerhof causan superfi
cies irregulares existiendo en estos eritrocitos autohemo-

lisis.

Hemblisis de fragmentacibn., Aqui hay una destruccibn
mecinica de eritrocitos circulantes con liberacibébn de Hb, -
los eritrocitos fragmentados se ven en un frotis de sangre
dicha fragmentacién puede ser causada por rigidez aumenta-

da de la célula impuesta por la hemoglobina drepanocitica-

o por el resultado de fagocitosis de cuerpos de Heinz.
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Mas a menudo, la hemblisis por fragmentacibé#n es debi-
da a superficies vasculares anormales, como en la hiperten

sibn, enfermedad autoinmunitaria o ciertas infecciones.

La coagulopatia se debe a depbsitos de fibrina en las
paredes del vaso, lo que puede producir fragmentacibn del-
eritrocito. Las prbétesis de vAlvula también pueden destru

ir a las células hemticas.

Hemb6lisis intravascular. Esta hemblisis es reconoci-
da por la presencia de cantidades visibles de Hb libre en-
plasma u orina -hemoglobinuria y hemoglobinemia-., El1 -~
traumatismo de caminar sobre pavimento duro, o la introduc
cibn en la circulacién de agua destilada usada como medio-~
de irrigacién puede producir hemoglobinuria pero poca ane-
mia. La lesibn de complemento con destruccién extensa tan
to intra como extravascular es producida por lesiones in--
trinsecas del eritrocito, y por sus anticuerpos; la toxina
alfa -producida por cl. welchii- contiene una enzima que

actGa sobre la lipoproteina de la membrana del eritrocito.

La hemblisis intravascular grave repentina sin causa-
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aparente es particularmente sugestiva de una hembHlisis au-

toinmunitaria dependiente de complemento o infeccibn.

Tratamiento general para las anemias hemoliticas. En
el tratamiento de las anemias hemoliticas, la identifica--~
cibn del agente etiolbgico especifico puede llevar a la cu
raciébn al eliminar el medicamento agresor o por medio del-
tratamiento especifico en el caso de las infecciones, los
procesos autoinmunitarios generalmente pueden ser tratados
con glucocorticoides y agentes inmunosupresores 0 por es--
plenectomia. Si es necesario en pacientes con hipoxia o -
con aporte inadecuado de oxigeno es necesaria la transfu--
sién de sangre. La esplenectomia s6lo est8 indicada cuan-
do la esplenomegalia progresiva destruye tanto a células -

normales como a lar anormales,

3.2.2. Clasificaciébn morfolégica

La clasificacibn morfolbégica de la anemia es muy Gtil
para el diagnbéstico ya que clasificarla segGn las dimensio
nes y la cantidad de hemoglobina en los hematies orienta -
la investigacibén hacia un grupe ya definido de factores -~

causales o de sindromes y excluye a otros.
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Las dimensiones y el contenido hemoglobi$nico de los -
eritrocitos puede determinarse utilizando las siguientes -
f6rmulas que nos calculan el volumen de cada hematies, la-
cantidad de hemoglobina en cada hematies y la concentra --

cibébn corpuscular de Hb.

Constantes del eritrocito (indice de Wintrobe)
Volumen corpuscular medio VCM. Este indice represen-
ta el volumen medio de un Gnico hematie, el resultado se -

expone en micras cGbicas.

hematbcrito % x 10

no., de g.r. millones / mﬁs
Ej. nGmero de g.r.: 5 millones
hematbdcrito: 45 % 3
VCM: 45 x 10 » 90/‘
5

Un volumen corpuscular medio mayor de 94J#3 indica -
la existencia de macrocitos; de 80 a 94 /s3 normocitos, va
lores inferiores a 80 /n3 indica la existencia de microci
tos. Deben considerarse log cambios fisiolbgicos antes de
suponer anomalias en el desarrollo de la célula, por ejem-
plo el VCM puede estar alto debido a un gran nGmero de re-

ticulocitos ya que éstas células jbvenes son m&s grandes -
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que las células maduras. Pueden ocurrir macrocitosis 95/#3
debido a una mayor estimulacién de eritropoyetina. La mi-a.
crocitosis -menor de 80/*3-, indica anomalia en la sinte--

sis de hemoglobina.

Hemoglobina corpuscular media HCM

Es un indice que nos indica la cantidad media -peso-
de Hb en cada uno de los hematies, el resultado se expresa-
en /ﬂ micro gramos,

Hb g/100 cm3 x 10

no. de g.r. millones/mm3

Media normal HCM = 27 a 32 VIt

Un valor normal de HCM indica normocromo
Un valor inferior de HCM indica hipocromo
Un valor superior de HCM indica hipercromo

Concentracibn corpuscular media de hemoglobina CCMH

Hbg/100 cm’ x 10 o HcM = 33% 2 q/erit en 7
% hematbébcrito vCM 100 ml

de los anteriores indices podemos obtener un porcentaje -~

del VCM y CCMH segin el tipo morfolbgico de cada anemia.

tipo VCM CCMH
1. macrocitica > 94 > 30
2. normocitica 80-90 > 30
3. microcitica simple < 80 > 30
4, microcitica-hipocrbmica < 80 < 30

7. Smith, ob, cit,, p. 170
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lan defectos en la maduracibébn citopli&smica -deficiencia de
hierro, defectos de globina- en el frotis todas las célu--
las pueden estar afectadas aunqwe algunas veces sb6lo una --
porcibn de ellas estdn afectadas. Adem&s de la valoracibn-
del tamafio de la célula y del contenido d- Hb se observan -
cambios caracteristicos en la forma de la cé&lula que indica
una enfermedad especifica, por ejemplo, se pueden observar-
eliptocitos, es decir, las células se encuentran ovaladas, -
esferocitos que resultan de la pérdida de la membrana del-
eritrocito, los eritrocitos espinosos debidos a dafio en la-
membrana, células en diana, resultado de un aumento en la -

membrana celular,

3.2.2.1. Anemias macrociticas o megaloblésticas

Si el paciente presenta eritrocitos muy aumentados en-
su volumen -mayor de 100‘/t3-, es poco probable que se ha-
ya producido hemorragia aguda asf como hemorragia crbnica, -
a veces la causa del trastorno es una hemblisis crbnica, pe
ro la causa mis frecuente de la anemia macrocitica es la de
ficiencia de vitamina B),, o de &cido fblico, también exis-
te una leve macrocitosis en anemias aplésicas, en el mixede

ma y en la anemia hemolitica,
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Deficiencia de &cido fblico y vitamina B Como las-

12°
deficiencias de estos dos factores pueden ocacionar cuadros
hematolégicos idénticos, se hablari aqui de ambos. En esta
alteracibn, la macrocitosis esti asociada con leucopenia --
-disminucién de leucocitos-, trombocitopenia -disminuciébn -
del nGmero normal de plaquetas-, el frotis revelar§ también
anisocitosis -anomalifas en la forma- y poiquilocitosis in-
tensa ~fragmentos peqwe ifilos de eritrocitos-, ademi&s de reti
culocitos, lo que revela un intento por evitar la anemia, a
dem&§s si el paciente presenta sintomas de clorhidria ante -
una inyeccibn de histamina -es decir, estos paciente segre
gan &cido clorhidrico después de una inyecciébn de histamina
con anemia macrocitica es muy probable entonces que se tra-
te de anemia perniciosa -anemia por deficiencia de factor-

intrinseco y factor extri{nseco-.

Cuando la carencia de &cido f6lico es la causa de la -
anemia macrocitica suele deberse a dieta inadecuada, malab-
sorcibn, etc., dieta pobre en dicho &cido es rara aunque --
puede presentarse en nifios muy pequefios, durante el embara-

zo, en personas con dietas caprichosas y en alcohblicos.
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Anemia aplistica. En ésta anemia es frecuente encon-
trar microcitosis ligera o moderada, puede acompafiarse de-
leucopenia y trombocitopenia o puede aparecer sola. E1 nG
mero de reticulocitos en sangre es normal. rara vez se pre

senta con poiquilocitosis o anisocitosis,

Mixedema. Es frecuente una anemia macrocitica ligera
o moderadamente intensa en pacientes con este trastorno, -
es decir, el nGmero de glébulos rojos es del orden de 3 mi
llones sobre milimetros c@ibicos. No suele existir otra a-
nomalfa celular; la eritropoyesis en médula 6sea es normo-
bléstica, si es que el diagnbéstico se sospecha por el cua-
dro clinico y anflisis de laboratorio -como metabolismo -

basal, captaci6tn de yodo y medicibn de Ty, T, y hormona es

4

timulante del tiroides-, en plasma,

Anemia hemolitica. Cuando se trata de hemb6lisis de -
tipo extracorpuscular no es raro encontrar anemia macrocf-

tica.

3.2.2,2. Anemia normocitica

En pacientes gue presentan anemia normocitica -VCM 80
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90 /;3— hay que pensar en hiperhemblisis, pérdida aguda de
sangre y produccidn insuficiente de la misma, veamos cada-

una de ellas.

pérdida aguda de sangre. La anemia que sigue a una -
pérdida aguda de sangre casi siempre es normocitica, y la-
hemorragia se detecta por la historia clinica, la leucoci-
tosis y trombosis -aumento de leucacitos y de plaquetas, -
respectivamente~ puede hacer sospechar que la hemorragia-

es reciente.

Hiperhemblisis. Se encuentran cuatro reticulocitos -
en cada 100 gl6bulos rojos, éstos en los frotis tefiidos —-
muestran procesos hemoliticos en forma de glébulos rojos -
nucleados -formas tempranas del eritrocito-, policromato-
filia, cé&lulas en diana -aumento de la membrana del eri--
trocito en relacibn al contenido del mismo, por lo que re-
sulta un aplastamiento de la célula-, basofilia punteada -a
parecen en un frotis normal, el reticulocito presenta una-
basofilia punteada més que difusa- o esferocitos --células
microciticas-hipercrbmicas CHCM aumentada debida a pérdida

de membrana del eritrocito y de electrolito intracelular-,
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Si se comprueba que la anemia es de tipo hemolitico -
es necesario efectuar otras pruebas para determinar la in-

dole del trastorno.

Produccibébn deficiente de sangre. La anemia que se --
produce en diversas enfermedades crbnicas suele ser normo-
citica o hipocrbmica, si la anemia depende de una disminu-
ciébn de eritropoyesis o de una hiperhemblisis sb6lo est§ --
disminuido el nGmero de eritrocitos. En la anemia aplésti
ca el frotis revela normocitosis -aunque a veces existe u
na leve macrocitosis- se encuentra también trombocitope--
nia, reticulocitopenia -disminucién de reticulocitos-, --
pancitopenia -~disminucién de todos los elementos celula--

res sanguineos.

También se observa anemia normocitica en algunos pa--
cientes con anemia leve por deficiencia de hierro, esto o-
curre como etapa intermedia en el curso de una grave defi-
ciencia de hierro -caracterizada por anemia microcitica -

hipocrébmica-. 8

8. Beeson, ob, cit., p. 1661
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3.2.2.3. Anemia microcitica-hipocibmica
Anemia microcitica simple, en ella el VCM es menor de
3 . . .
80 /‘ casi siempre se observa acompafando a diversas en--
fermedades crbnicas en donde los granulocitos -leucocitos
y plagquetas suelen ser normales, el hierro sérico y la ca-

pacidad de fijacibn del mismo estin disminuidas.

Anemia microcitica-hipocrbmica. El VCM es menor de

i

80,#3 casi siempre significa deficiencia de hierro. Los

{0

ritrocitos en frotis tefiidos tiene aumento de la palidez
central y muestran poiquilocitosis y anisocitosis conside-
rable asi como eliptocitos, los leucocitos y plaquetas son

normales.

Existen otras enfermedades gque pueden confundirse con
la deficiencia de hierro por ejemplo la anemia por defi---
ciencia de piridoxina y la anemia sideroacréstica -anemia
con sobrecarga de hierro- y que también son hipocrdmicas-
microciticas pero a diferencia de la anemia por deficien--
cia de hierro, en éstas la concentracién en suero de hie--
rro est8 aumentada asi como las reservas del metal, En las

talasanemias los eritrocitos presentan la misma morfologia
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pero el trastorno se distingue gracias a la historia clini-

familiar,.

3.3. Diagnéstico
Aunque en un paciente anémico resulca imposible
establecer un diagnbéstico completo, sin embargo
en la mayoria de los casos se puede clasificar-
la anemia seglin su mecanismo responsable: pro-
duccibn deficiente, pérdida de sangre, o aumen-
to de hemblisis, esto se logra mediante métodos
de laboratorios relativamente simples. El méto
do mids simple y seguro para agquellos pacientes-
es la determinacié4n del hematbcrito.
sin embargo este método no es infalible pues " pueden obte-
nerse valores equivocos si se utiliza una cantidad inadecua

da de anticoagulante, o si la centrifugacibn fue imperfec--

ta."” 10

La investigacibn sistemética del paciente en que se sos
pecha anemia casi siempre proporciona la informacién necesa-
ria para un buen diagnbéstico vy un tratamiento adecuado 1la in
vestigaciébn sistemftica debe incluir por lo menos las sigui-
entes preguntas que seglin Leavell y colaboradores casi siem-
pre la respuesta establece un diagnbstico completo y segfin -

9. Leavell T. Hematologia clinica, 4a. ed. Interamericana,
10, 1Ibidem., p. 61 p. 60
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Smith estas mismaa cinco preguntas son sb6lo una pequefa -
parte de la historia clinica, y agrega examen fisico y di-
versas pruebas de laboratorio; de éste Gltimo actor habla-
remos mAs tarde.

l., Sufre anemia este paciente?

2., Culles son las caracteristicas morfolbgicas

de la anemia?

3. Cu8l es el mecanismo de produccibén de ésta?

4., Cu8l es la causa o la enfermedad fundamen--

tal responsable de la anemia? 11

5. Cu8l es el mejor tratamiento?

La respuesta a la primera pregunta a veces no puede-
lograrse s6lo con interrogatorio o examen fisico por las -
razones que antes expusimos, asi es que para responder a -
esta pregunta es necesario realizar examen de laboratorio.
La respuesta a la segunda pregunta nos la d& una buena his
toria clinica, el ex&men fisico o algunas pruebas de labo-

ratorio; la respuesta a la tercera pregunta se ha explica-

do ya en apartados anteriores.

La presencia de anemia no es detectado entonces con -
precisibn en el examen fisico, la coloracién de la piel -
del paciente depende tanto del espesor de la piel, de la -
distribucién de la sangre y de la pigmentacién de melanina
como de la concentracibn de hemoglobina. El paciente mixe

11, 1bid., p. 60
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dematoso -pacientes en los que sus tejidos conectivos, piel
se engruesa con un edema de tipo duro, son pacientes obesos,
pierden su pelo, tiene palabra lenta y mental y fSsicamente,
son muy apdticos- tienen palidez porque la sangre de la ---
piel es particularmente obscurecida por « 1 liquido subcut§--
neo, el paciente con piel atrofiada o con vasodilatacibén cu-

t&nea puede tener color normal.

Ademis muchas personas tienen una concentracibén de hemo
globina que es funcionalmente normal para ellos, pero que es
definida, en comparaciédn con los datos de la poblacibn gene-
ral, como anemia, otras tienen un valor de Hb funcionalmente
por abajo de lo normal para ellos aGn cuando caigan dentro -
de los limites normales que la poblacibn general posee, Me-
diante datos minimos de laboratorio es posihle llegar a un -
diagnbstico con cierta rapidez, a pesar de la dificultades -
aparentes,

1. Historia clinica y examen fisico
2. Estudios hem&ticos fundamentales: hemograma com
pleto, reticulocitos, interpretaciétn de la exten --
8i6bn hem&tica,
3., Clasificacibn etiolbgica

a) Pérdidas hemfSticas

b) Destrucciébn sanguinea aumentada y hemblisis-

de origen intra y extracorpuscular
c) Invasiébn o infliltraci6én de la m&dula b6sea




91

d) Déficit de materias primas para la forna
ciébn de Bb y g. r.
4. Mielograma
S. Examen radioldgico
6. Estudio de los factores hereditarios
7. Respuesta terape(tica al hierro, &c. fblico
y vitamina B
8. Procedimientc de laboratorio especializados
a) Esenciales
1) Prueba de guayco en heces
2) Bilirrubina sérica
3) N, ureico en sangre
4) Prueba de Coombs
5) Fragilidad eritrocitaria
6) Electroforesis de la HB
b) Auxiliares
1) Acidez géstrica
2) Urobkilina fecal
3) Siderina y capacidad de saturacibn de
la transferrina
4) Fe en médula 6sea
5) Radio isbtopos para el diagnbstico
a) Cromo radiactivo (Cr51)
b) Hierro radiactivo (Fe59)
c) Vitamina Bj, radiactiva 12

La gran cantidad de términos incluidos ilustra el am--
plio espectro de informaciébn que puede obtenerse y sobre -
los procedimientos técnicos mé&s sencillos necesarios para-
establecer el diagnbstico. El circunstancias normales son
suficientes para llegar a un diagnbstico correcto los si--
guientes datos: Historia clinica, exémen fisico y estu---

dios hem&ticos fundamentales.

12, Smith, ob. cit. p. 165



CAPITULO IV

ANEMIA POR DEFICIENCIA DE HIERRO

Abriremos éste capitulo con la historia del Hierro en-
medicina, segGn el trabajo de Fouler, 1 la presencia de --
hierro en sangre fue descubierta por Lem:ry y Geofrey en --
1713 este descubrimiento se hizo tiempo después de haberse-
descrito la anemia por deficiencia de hierro y de haberse u
tilizado este elemento para terapefitica. La anemia por de-
ficiencia de hierro fue descrita primeramente por Johannes-
Lange de Basilea en 1554, con el nombre de "De morbo virgi-
neo"; mis tarde se llamd clorosis, Lange sefialaba "que la -
enfermedad era peculiar de virgenes y, describia el cambio-
del color rojo-rosa de los pbmulos al color pdlido, la pul-
sacibén de los vasos temporales, la disnea al bailar o subir
escaleras", 2

Sydenham utiliz6é el hierro por primera vez como medio-
terapeGtico en 1889 y Hayem descubri6 que la anemia presen-
taba eritrocitos menores y con una cantidad menor qwe la nor

mal de hemoglobina.

1, Leavel Throrup. ob., cit., p. 125
2. loc. cit.
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produzco integra por considerarla de interés para este

bajo.

El empleo empirico del hierro para tratar la ane
mia data de la antiguedad. FEl preparado calcina
do de hierro de la medicina hindG antigua conoci
do por Lauha Bhasma, se preparaba tostando 18mi-
nas de hierro que a continuaciébn, machacadas has
ta obtener un polvo fino, se maceraban en una --
mezcla de aceite, suero de leche, vinagre, orina
de vaca y leche. Los médicos griegos empleaban-
hierro para curar la debilidad, sintoma sobresa-
liente de la anemia, con el fin de proporcionar-
al paciente la fortaleza del hierro. Se crefa -
que Marte, el dios de la guerra, habia dado fuer
za al metal, y los alquimistas llamaron marte al
hierro. Los pacientes con palidez notable be---
bian agua en la que se habian dejado oxidar espa
das viejas, y Celso recomend® que el crecimiento
del bazo se tratara con agua de las herrerias en
la que se hubiera templado el hierro al rojo --
blanco. Decia que los animales que tomaban esta
agua tenfan el bazo anormalmente pequefio.
Probablemente fue Sydenham el primer médico que -
empleb el hierro de una manera que puede aprobar
se notablemente. En 1681 escribib refiriéndose-
al tratamiento de la clorosis: Yo fotifico la -
sangre y el espiritu que en ella se contiene dan
do un calibeato (sic) durante 30 dias. Esto ha
ria bien con seguridad. Para la sangre gastada-
o débil es un espolazo, por medio del cual los -
espiritus animales, antes postrados o rendidos -
por su propio pesc, se levantan y excitan. El e
fecto del acerc en la clorosis prueba claramente
lo que he diche. El pulso se hace fuerte, y la-
cara, ya no pSlida y con aspecto de muerto, toma
ma un color encendido y fresco,

Sydenham prescribia "acero en sustancia" o "lima
dura de hierro o acero maceradas en vino frio -~
del Rin", la dosis era de 0.5 a 1,0 g de hierro-

Goodman presenta una historia mucho mis amplia que re-

tra-
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En 1713 Lemery y Goeffy demostraron que el hierro
existia en la sangre (cenizas), y en 1746 Menghi-
ni demostrbé que los alimentos ricos en hierro au-
mentaban el contenido de este elemento en sangre.
En 1832, el médico francés Pierre Blaud reconocid
la naturaleza de la clorosis cuando escribié que-
la enfermedad "se origina en una fcrmacién defec-
tuosa de la sangre, que resultaba u 1liquido im--
perfecto, o la materia colorante es tan defectiva
que no basta para estimular al organismo y mante-
ner el ejercicio regular de sus funciones"., Blaud
descubrib que los fracasos del tratamiento de la-
clorosis se debian al empleo de dosis muy peque --
flas de hierro... las pildoras originales de -~---
Blaud consistian en una mezcla de partes iguales-
de sulfato ferroso y carbonato de potasio y pro--
porcionaba una dosis suficiente para que el enfer
mo recibiera de 0.4 a 1.6 g de carbonato ferroso-
al dia. Em 1842 cuando se descubrieron métodos -
para examinar la sangre de manera apropiada. An-
dral y colaboradores observaron que la administra
cibn de hierro aumentaba el nimero de hematfes --
cuando habia anemia., Hasta la Gltima década del-
siglo pasado, el tratamiento de la anemia siguib-
los lineamientos sefialados por Sydenham y Blaud, -
y era comparable con las formas modernas de trata
miento, Después, las ensefilanzas de Bunge, Quinck
von Noorden y otros produjeron un cambio radical-
en la aplicacibébn del hierro, incluso se acepté --
que se necesitaban dosis muy pequeflas. Los fraca
sos clinicos al administrar éstas desacreditaron-
el tratamiento y sblo hasta la segunda década de-
nuestro siglo volvibé a darse importancia a las en
seflanzas de los antiguos médicos,

La Gnica aplicacién importante del hierro en la -
medicina moderna es el tratamiento de las anemias
por deficiencia de hierro. La administracifn de-
hierro en personas normales sirve s6lo para aumen
tar la "reserva de hierro" del cuerpo y no para -
aumentar los eritrocitos o la hemoglobina por en-
cima de sus limites fisiolégicos normales,

3. Goodman, G. Farmacologia TerapeGtica, 5a. ed. (México,
Interamericana, 1980) p, 1100
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El hierro e¢s un elemento esencial en muchos de los pro
cesos fisiolbgicos del cuerpo. Se combina con protoporfiri
na para formar hemo y con proteinas para originar enzimas -
como catalasa, citocromo y peroxidasa. Como el hierro tie-
ne un papel muy importante para la sintesis de Hb es necesa
rio conocer el metabolismo ferruginoso para comprender y --
trar muchos de los problemas que la anemia plantea en la --

préctica.

Distribucibn y tipos de hierro en la naturaleza. El
hierro se encuentra ampliamente distribuido en el cuerpo en
el que existe en forma ibnica o inorg&nica -su enlace es -
"flojo, débil") y no ionica u orgé&nica -débilmente enlaza-
do-. El 70 por 100 del hierro total del cuerpo humano es-
hierro funcional o esencial, es decir hierro que se halla -

v
en la Hb, en la mioglobina y en enzimas intracelulares como
catalasa y citocromo, y el 30 por 100 restante es hierro al

macenado o no esencial, se encuentra asi en la hemosiderina

y en la ferritina.

La cantidad total de hierro en el cuerpo adulto depen-

de del volumen de éste y la concentracibn de Hb circulante,
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la cantidad total normal varia entre 3.0 y 5.0 g; mioglobi
na, catalasa y citocromo 300 mg; plasma 3 a 4 mg; hierro -

almacenado 600 a 1200 mg.

Fuentes dietéticas de hierro. La cintidad total de -
hierro en la dieta sblo es un factor que determina su uti-
lidad, es mé&s importante la facilidad con la cual es absor
bido., La dieta diaria normal contiene de 10 a 30 mg de --
hierro. Los alimentos con gran cantidad de hierro son las
visceras: higado y corazbn, la levadura de cerveza, el ger
men de trigo, la yema de huevo, las ostras y algunas semi-
llas y frutas secas, los alimentos que siguen en cantidad-
de hierro son casi todas las carnes, pescado y aves de co-
rral, verduras y cereales; los elementos gque contienen po-
co hierro son la leche y sus derivados asi como todas las-
hortalizas verdes. Los utensilios de cocina que son de --

hierro aumentan mucho el contenido de ese metal,

4.1. Metabolismo del hierro
Absorcibén del hierro,., El adulto normal absorbe del 5
al 10 por 100 de hierro de los alimentos, los adultos con-

deficiencia de hierro absorben del 10 al 20 por 100 de esa




misre dicta, se absorbe L owe de hier der oL dieta diaria-
de un adulto normal y los adultos con acuemic grave por de-

ficiencia de hierro absorbe de 4 a 5 mg de hierro pero no-

miés, Veamos cbmo y dbnde se efecta la absorcidn.

El control de la absorciédn de hierro lo tiene el intes
tino delgado que es donde sc efectfia la absorcibn v la ex-
crecibn del hierro, la primera puede ocurrir en toda la --
longitud del tubo digestivo, pero es mayor en el duodeno -~
donde el contenido de la luz intestinal es &cido o neutro,
y se hace progresivamente manor conforme se aleja de ese -
sitio. El hierro ferroso (Fe**) sin importar la cercania

al duodeno.

Muchos factores influyen en le procesc de absorcibn, -
la presencia de alimento afecta la absorcién del hierro --
por efecto mecdnico de masa, la proporcibdbn hierro y fbdsfo-
ro puede intervenir negativamente asi como la hipoplasia e
ritroide, malignidad, infecciones, enfermedades inflamato-
rias y las secreciones pancrefticas, las reservas ferrugi-

nosas altas, la disminucibén de la eritropoyesis y el exce-

80 de oxigeno dificultan también la absorcibén del elemento
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en cambio algunas sustancias como el dcido ascbdbrbico, esti
mula la absorcibn, el azGcar, cisteina, ctros 8cidos amina
dos y algunas mucoproteinas, los fosfatos, carbonatos, fa-
vorecen la absorcibén, entre las alteracicres orgfnicas que
estimulan la absorcibn se encuentra la de ficiencia de hie-
rro, aumento de la eritropoyesis, anoxia de las grandes al
turas, ingestibén de cantidades excesivas de hierro, la ane
mia hemolitica, hipoxia, cirrosis y las Gltimas etapas del

embarazo.

Existen varios conceptos para explicar la regulacibdn-
de absorcidén de hierro, uno de ellos nos dice4 que cuando-
el hierro ferroso penetra en la luz del intestino y est&§ -
en egquilibrio con el ion férrico que se encuentra en las -
células de la mucosa, ya no se absorbe mds de aquél; cuan
do el contenido férrico disminuye por el paso del hierro -
de la ferritina de la ferritina de la mucosa al torrente -
sanguineo, el hierro férrico pasa de la luz al interior de
la mucosa, en donde nuevamente se acumula aguel en forma -
de ferritina -proteina més hierro-. No todo el hierro de
la ferritina pasa al torrente circulatorio, las células de
la mucosa, en donde se encuentra dicha proteina sélo viven

4, cfr,, Leavell, ob, cit., p. 115




algunos dias después Jde .05 cuales se descaman, caen a la -

luz del intestino y el hierro ahi almacenado se pierde.

Muchos experimentos indican que en la célula de la mu-
cosa hay un mecanismopara captar hierro hacia ella y otro -
mecanismo para trasportar hierro de la célula hacia el plas
ma; estos mecanismos constituyen un proceso metabblico acti
vo "en dos etapas:; captacibdn por la mucosa y transferencia-
a superficie serosa -o hacia el torrente sanguineo- ambos

. . . . . 9
procesos nccesitan un metabolismo oxidativo'.

Trasporte. La transferrina, una beta-globulina, tras-
porta el hierro después de absorbido; la transferencia es -
sintetizada en el higado y si distribuye tanto en los espa-
cios intravascular, asi como en el plasma saguineo., La u--
nién a los sitios receptores de la transferrina es al azar,
sin embargo la liberacibn del mismo en los receptores es --
por medio de seleccién y asi la transferrina cede una parte
de su contenido a los eritroblastos, la otra a las células-

del parénquima hepatico.

5. Ibidem., p. 117
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Almacenamiento. El hierro excedente es almacenado en
forma de ferritina y hemosiderina, los sitios principales-
de almacenamiento o de hierro son las células hepiticas, -
células reticuloendoteliales de médula 6s:a, bazo y mGscu-
lo o esqueleto. EIl hierro depositado pro 'iene de la dieta
y de la destrucciédn de los eritrocitos, La reserva media-
en hombres adultos es de 750 mg y en mujeres 300 mg; el -~

hierro almacenado est§ disponible para que lo emplee la mé

dula 6sea y en caso necesario es movilizado ré&pidamente pa

ra sintetizar hemoglobina.

Excrecibn. La excrecibédn es igual que la absorcibn --
porque el hierro liberado de la hemoglobina es conservado-
y reutilizado, asi es que el hierro se conserva en el cuer
po de manera tenhaz; el cuerpo excreta una cantidad pequefii
sima de hierro aproximadamente 0.5 a 1 mg al dia, esta ex-
crecibn ocurre por las ufias, pelo, orina, heces -debido a
la descamacién de cé&lulas de la mucosa intestinal-, bilisg-
y sudor. Puede excretarse un total de 4 mg de hierro exce
sivo al dia por todas las vias cuando el paciente esti de-

sechando una sobrecarga de dicho elemento,

Necesidades. La absorcién de hierro debe equilibrar-
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la excreciébn para que las reservas zc conserven equilibra--
das, pero para mantener este equilibrio se deben comprender
los diferentes estados fisiolfgicos para conocer las necesi

correspondientes.

Existe una mayor necesidad por pérdidas menstruales -
~se pierden mensualmente 25 a 60 ml de sangre y con ella u-
na pérdida adicional de 2 a 30 mg de hierro-, embarazo -en-
total 500 a 1500 mg-~, lactantes, crecimiento en la nifiez y-

adolescencia.

Estas necesidades de hierro muy frecuentemente no son-
cubiertas con el hierro de la dieta -el hierro dietético «
absorbe menos bien- asi es que el hierro adicional debe ad

ministrarse para lograr valores normales de sangre.

4.2. Definicibn

La anemia por deficiencia de hierro se produce cuando-
al aporte de hierro es inadecuado para sostener una buena e
ritropoyesis. Se caracteriza por hipocromia y microcitosis
de los glébulos rojos, valor disminufido en plasma y en tran
ferrina y vaciamiento de sus reservas de hierro en médula -

6sea y otras partes del cuerpo. Junto a estos factores ca-
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racteristicos, se aGnan todos los signos y sintomas fisicos

y fisiolbgicos que producen anemia.

La frecuencia de este tipo de anemias es alta, proba--
blemente es la causa m&s comGn de anemia, en Africa y Asia-
mis del 50 por 100 de la poblaciébn est8& afectada. Existen-=
cifras varialbes de deficiencia de hierro pues al realizar-
los estudios y estadisticas se utilizan diferentes crite---
rios utilizando y tomando en cuenta la edad, sexo, estado -
econbmico y factores ambientales, sin embargo existen una -
diferencia notalbe en todas las poblaciones afectadas estu-
diadas: menos del 3 por 100 de los hombres estan afectados,
del 10 al 30 por 100 de las mujeres presentan sintomas de -
deficiencia de hierro y del 10 al 60 por 100 de las mujeres
embarazadas y lactantes en el primer afio sufren anemia por-

deficiencia de hierro.

4.3, Patogenia

Ocurre deficiencia de hierro por: 1Ingreso dietético -
tético de hierro inadecuado. Aunque raramente es la sola -
causa de deficiencia de hierro, aunque puede ser factor con

tribuyente en algunos estados, sobre todo en crecimiento de
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de nifios y embarazo. Ia anemia durante la primera y segun
da infancia resulta por falta de hierro en la comida ya --
que la cantidad de éste ingerido no cubre las necesidades-
que reclama el crecimiento, las reservas de hierro de la -
madre tienen poco o ningGn efecto sobre el desarrollo de -
anemias del nifio ya que el feto puede obtener el hierro ne
cesario aGn cuando la madre esté carente de hierro. La a-
nemia grave "clorosis" es rara en la adolescencia pero no-

asi{ la anemia moderada o ligera,

El embarazo es causa comGn de esta anemia su frecuen-
cia varia en diversas partes del mundo sin embargo es alta
ya que aGn en los pueblos bien alimentados el 25 por 100 -
de las futuras madres sufren de anemia, y es que no sblo -
incluye la cantidad de hierro ingerida, sino la cantidad -
del mismo en las reservas de hierro ingerida, sino la can-
tidad del mismo en las reservas al comienzo del embarazo -
las cuales lueden variar de acuerdo al estado econbmico, -
el nGmero de embarazos previos y la presencia o no de en--

fermedades,

También existe una restriccién inadecuada de hierro -

dietético por motivos religiosos, culturales y estéticos -
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-mujeres jbvenes que no quieren aumentar de peso, en edad a
vanzada influye la falta de dientes o las dentaduras inade-

cuadas reducen el ingreso de alimentos ricos en hierro.

Malabsorcién o diffcil absorcién, D:bidas por ejemplo
a gastrectomias parciales, diarreas crbnicas, pacientes con

anarclorhidria y sindromes de malabsorcién.

Pérdidas de sangre. La causa m&s frecuentes de anemia
por deficiencia de hierro en ambos sexos es la pérdida cro-
nica, en ocaciones dificil de diagnosticar cual es el sitio
donde se produce la hemorragia, por lo general en hombres -
el sitio que con mayor frecuencia ocasiona sangrado es a ni
vel de tubo digestivo ya sea por fGlcera, hernia o lesiones-
benignas y malignas., En la mujer la causa mi&s frecuente es
la pérdida sanguinea menstrual -que por razones hormona --
les, anticonceptivos- que oscila entre los 25 y 50 ml pero
que puede llegar a los 500 ml al mes y por supuesto, en el-
embarazo. CAusas mis frecuentes de anemia se deben a dona-
ciones repetidas de sangre -en paises como en México mu---
chas personas donan repetidamente su sangre pOr razones eco

nbmicas-, qusanos y parfsitos intestinales, hemblisis intra
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vascular crénica y prbétesis cardfacas.

4.4. Manifestaciones clinicas

La anemia por deficiencia de hierro se acompafa de --
sintomas muy diversos, algunos pacientes no se percatan de
su mal estado de salud a pesar de una anemia intensa que -
se puede descubrir por examen al azar o porque, alarmados,
van a consultar a su médico pues han observado hemorragia-
rectal; otros que no han observado hemorragia pero visitan
al médico por padecer debilidad, fatiga f&cil, disnea de -
esfuerzo y palpitaciones; otros buscan ayuda por sintomas-
de lesibn en tubo digestivo como Glcera por ejepplo, pero-
en todos los casos la anemia es la Gltima en determinarse-
ya que los sintomas de ésta aparecen insidiosamente, inclu
so el desarrollo graduval de ésta deficiencia permite una a

daptaciétn a ella,

Los pacientes con deficiencia de hierro a veces su---
fren disfagia -dificultad al deglutir-, glositis -infla-
maciébn de la lengua- inflamaciébn de toda la boca, atrofia
de las papilas linguales, queilitis -fisuras en los &ngu-

los de la boca-, en la deficiencia intensa y duradera las-
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uflas son quebradizas con forma de cuchara -coiloniquia-, -
fragilidad, pérdida del aspecto lustroso, lineas longuitu-
dinales y aplanamiento. Estos cambios epiteliales pueden-
reflejar un ingreso crbnico insuficiente de hierro. Son -
frecuentes las quejas gastrointestinales como pirosis, fla
tulencia, nfuseas, eructos y estrefiimiento. En ocasiones-
aparece un gran deseo de comer harian de mafz, hielo, almi
dén para planchar y otras sustancias. El bazo puede ser -
palpable pero esta esplenomegalia desaparece cuando se co-

corrige la deficiencia de hierro.

La anemia grave muchas veces origina dilatacién car--
diaca, aparicibén de soplos, insuficiencia cardiaca conges-
tiva sobre todo en muchachos j6bvenes y personas de edad a-
vanzada que sufren al mismo tiempo alguna cardiopatfa, al-
gunos pacientes presentan embotamiento y hormigueo, ILos -
lactantes muchas veces muestran gran irritabilidad y difi-

cultad para alimentarse.

La coloracibn peculiar verdosa de la piel de muchachas
jbvenes ‘"clorosis" ha desparecido, la disfagia resultante

de membranas esofégicas, glositis, coiloniquia y anemia --
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por deficiencia de hierro recibid los nombres de sindrome
de Paterson-Kelly o de Plummer-Venson, la mayoria de los-
pacientes que mostraban este sindrome presentaban defi---

ciencia de hierro, o la habia sufrido con anterioridad.

4.5. Datos de laboratorio

Diversas técnicas de laboratorio permiten identifi--
car a la anemia por deficiencia de hierro. En un frotis-
sanguineo tefiido muestra eritrocitos pequefios -microcito-
sis- con VCM de 80 3; incompletamente llenos de Hb -hipo
cromia- presentan aumentos de la palidez central, otros -
eritrocitos tienen color normal, algunos muestran policro-
matofilia si la eritropoyesis es activa; HCM menor de 30 -
microgramos y CCMH menor de 30 por 1000 con muchas varia--
ciones de volumen -anisocitosis- y de forma -poiquilocito
sis-, ésta es muy intensa y es frecuente observar "formas-
de cigarro" alargados. En ocasiones hay glébulos rojos nu
cleados. No se presentan anomalias de leucocitos, en oca-
siones existe ligera leucopenia y neutrb6filos hipersegmen-
tados. En algunos pacientes puede existir trombocitopenia
que puede superar el millén de plaquetas por milimetro cG-

bico, mfs raro es encontrar trombocitopenia, ambos valores
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se corrigen después de terapefitica ferruginosa. E1l nGmero
de reticulocitos es normal, la concentracién plasmitica de
hierro es menor de 80 gramos por 100 ml, la saturacibn de
la transferrina es casi siempre menor del 10 por 100. La-
fragilidad osmbtica de los eritrocitos est4 disminuida, re
flejando disminuci6n de la concentraciébn de Hb, la longevi
dad de los eritrocitos es normal, aunque se ha seflalado su

pervivenci abreviada.

En pacientes con deficiencia menos intensa de hierro,
la anemia no siempre es hipocrbmica y microcitica, puede -
ser también hipocrbdmica-normocitica, o normocrbdmica-normo-
citica; en tales casos pueden ser muy (tiles otros ex$menes
de laboratorio para establecer el diagnbstico como medicio
nes del aporte de hierro, mediciones del hierro sérico y -

capacidad de enlace total de hierro.

El exfmen de médula 6sea muestra:

a. Suficiencia de la muestra

b. NUmero y tipo de megacariocitos

c, Células #normales -células neopl&sicas, célu.
lag del plasma, etc.

d. Apreciacibn visual de la proporcibn normoblas
to y granulocito

e, Manifestaciones de maduraci6tn anormal,
Eritrocitos: defecto de maduracibn nuclear o-
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o citoplasmitica, hiperplasia de los mismos,
algunas anomalias de los normohblastos como -
citoplasma raideo, formaciébn de "vacuolas", -
multiplicidad del nGcleo, aparicibédn de yemas
en el propio nGcleo y mitosis anormales.
Leucocitos: megaloblastosis, leucemia, re
duccién en la reserva de granulocitos de la-
médula b6sea,
Diagnéstico diferencial. Para establecer éste es nece
sario comprobar primero si existe una deficiencia de hierro
y después en descubrir su causa, la deficiencia de hierro-
que ha ocacionado unas células microciticas-hipocrébmicas, -
debe distinguirse de la talasemia y de la deficiencia de -
piridoxina, aguélla se caracteriza por antecedentes fami--
liares, aparicién . de células en diana y aumento del nGme-

ro de reticulocitos, el bazo esti aumentado de volumen, --

hay aumento de Hb fetal y de HbA,, la Gltima se caracteri-

za porgue aungue la anemia es microcitica-hipocrbémica el

hierro en suero est8 elevado y la administracién de éste

no alivia la anemia.

El medio m&s seguro y sencillo para distinguir esta a
nemia de otros procesos es la demostracibn de ausencia o -~

exceso de hierro en las preparaciones de médula 6sea pero-

6. Robert S, Hillman et al, Manual de hematologia. p. 63
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en ocasiones la anemia es incipiente o ha sido corregida

parcialmente, entonces es factible la demostracién de fija-
cién de un nivel bajo de hierro en suero, la cantidad nor--
mal fluctuante es de 70-150 g/100 ml, debiéndose tener en
cuenta el ciclo diurno del hierro plasmit-.co en donde el --
grado alto habitualmente es en la maflana por lo que la mues
tra sanguinea debe obtenerse en la maflana. Otra prueba de-
laboratorio con gran valor diagnbéstico es la cantidad de --
proteina transferrina, se mide como la capacidad de enlace-
total del hierro (CETH), se considera que hay eritropoye--
sis deficiente en hierro cuando la saturacién de la trans--—
ferrina cae a valores del 15 por 100 o menos; tincién de --
hierro de la médula 6sea, en ésta prueba -particulas de mé
dula b6sea tefiidas-, se observan las reservas de hierro, és-
tas aparecen como aglomerados y grlnulos finos (Gnicos de co
lor azul en el citoplasma de las células reticuloendotelia-
les. Las reservas normales -500 a 1 500 mg de hierro mo —
vilizable- son fécilmente visibles, la sobrecarga de hie--
rro pueden observarse como una coloracibn azul denso, ésta-
valoracibn es sumamente importante para distinguir al pa---

ciente con deficiencia absoluta de hierro -reservas ausen-

tes de hierro-. La presencia de gr&nulos de hierro vigi---
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bles en los precursores del eritrocito -sideroblastos- -
retleja tanto el valor del aporte de hierro como el estado
de sintesis de Hb en los individyos normales, 30 a 60 por-
100 de los normoblastos contiene de 1 a 4 pequefios gr&nu--
los de hierro, el porcentraje de estos sideroblastos cae a
menos de 10 cuando el hierro sérico disminuye debido a de-
ficiencia verdadera de hierro. La protoporfirina del eri-
trocito tambi&n es de valor para detectar la eritropoyesis
deficiente en hierro, ya que el valor de aquélla aumenta -
por arriba de 100 /¢g/ 100 ml de eritrocitos cuando el a-

. 7
porte de hierro cae por abajo de lo normal.

Una vez comprobada la existencia de una deficiencia -
de hierro, se debe descubrir su causa. En los lactantes y
nifios pequefilos la causa puede ser una dieta inadecuada, pe
ro en los adultos es necesario buscar la causa de la pérdi
da hemitica usando rayos X para ver el estado del aparato-
intestinal, -ya se mencionb que en la mayoria de los ca--
sos es ahi donde ocurren las hemorragias-. En la mujer so
todo en edad reproductora debe investigarse si los antece-

dentes de hemorragia vaginal y de embarazo son los causan-

7. cfr., Hillman, ibidem.
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tes de la anemia.

4.6, Tratamiento

l.os objetivos del tratamiento son substituir la falta
de hierro y corregir si es posible la causa. Actualmente-
existen muchos preparados que contienen hierro pero son --
las sales ferrosas administradas por via bucal las que con
mayor frecuencia se utilizan. Las dosis elevadas de &cido
ascbrbido o de &cido succinico aumentan la absorcibn de --
hierro pero en muy pequeflas proporciones y no justifican -
el gasto. El uso de Cu, Co, Mb y diferentes vitaminas del
complejo B no son beneficiosas, pudiendo llegar a enmasca-

rar el diagnbstico.

Dosis. Como la absorcibn del hierro depende de la do
sis administrada, debe darse la mayor dosis que se tolere-
sin efectos colaterales para la mayoria de los pacientes -
bastan 300 mg de sulfato ferroso para iniciar la regenera-
cibn méxima de Hb, Estos preparados de hierro se dan en -
dosis iguales en las comidas o después de las mismas, la -
ventaja de aumentar la absorcibn de sales de hierro tom&n-

dolas con el estbmago vacio queda anulada por los efectos-




119

secundarios indeseables de irritacion gastrointestinal, pe
ro si aparecen éstos -aproximadamente en una décima parte
del total de pacientes-, la dosis se reduce a las dos ter-
cios o a la mitad, algunos pacientes toleran hasta el do--
ble de la dosis comGn y por lo tanto puede dirsele asi. En
tre los efectos secundarios molestos se presentan niuseas,
dolor epiglstrico, calambres abdominales, diarreas y vébmi-
tos. NingGn preparado est8 exento de causar irritaciébn --

gdstrica o intestinal.

Duracién del tratamiento. La duracibn del tratamien-
to debe ser de unos seis meses ya que la restauracibn de -
las reservas de hierro es un proceso lento. El tratamien-
to antes indicado producir§ la absorcibn de unos 45 mg de-
de hierro al dia, 1350 mg al mes, durante el primer mes, -
entonces mejora r&pidamente la anemia; unos 25 mg al dia o
1550 mg durante los dos siguientes meses y de 5 a 10 mg al
dia, 255 mg del cuarto al sexto mes, en total unos 3 500 -

mg para el llenado de las reservas en seis meses,
La administracibn oral de hierro produce generalmente

8. Cfr. Goodman, ob. cit., p. 1105
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una coloracién intensamente negra de las heces, la ingestibén
de preparados liguidos de hierro puede producir una colora--
cibén negrusca de los dientes, el cepillado de éstos desgpués-
de cada administracibébn reduce este efecto, aungue dicha tin-

cibn es temporal.

Los lactantes y hifios pequefios se tratan con preparados
de hierro liguido, los primeros han de recibir de 60 a 90 mg
de hierro al dia en agua, jugos de frutas, etc. Hay sulfato
ferroso en gotas concentradas que contienen 15 mg de hierro
en 0.6 ml; como jarabe con 30 mg por 5 ml o como elixir con
44mg de hierro por 5 ml. Los nifios ya mayorcitos pueden to
mar la mitad de las tabletas de hierro para adultos, los ni
fios preadolescentes pueden recibir las mismas dosis de hie-

rro que los adultos,

Respuesta. La respuesta a las dosis adecuadas de hie-
rro a un paciente con anemia ferropénica son previsibles, -
se observa una sensacibn inicial de bienestar en 48 horas, -
los nifios muchas veces dejan de presentar irritabilidad y -
comen mejor, esta respuesta se observa antes de ning(in cam-

bio en los valores hemticos y se ha atribuido la funcibn -
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celular de gran importancia.

Si no hay respuesta al hierro administrado por la boca,
es necesario pensar en: 1) el paciente no tomé el hierro --
prescrito, 2) el paciente no tenia anemia por deficiencia de
hierro, hay que valorar de nuevo al paciente, 3) la pérdida
de sangre era mayor que la formacibn de la misma, 4) una in
cibn, inflamacibn o proceso maligno interfirieron contra el-
el hierro, 5) el paciente no puede absorber el hierro o 6)

se administr6 un preparado que no era eficaz.

Preparados. Entre las sales ferrosas tenemos: sulfato
ferroso Feosol, se trata de una sal hidratada: FeS0O4 7H20,
contiene 20 por 100 de hierro, es inodoro y tiene sabor sali
no, se expende en pildoras o tabletas con cuberta para prote
gerlas de la humedad, ya que ésta oxida a los gr8nulos o --
cristales que contiene el hierro, las tabletas oficilaes de-
sulfato ferroso contienen 300 mg de dicho metal. El sulfato
ferroso desecado es un polvo blanco grasfceo que contiene no
menos de 80 por 100 de la sal. El jarabe de sulfato ferroso

contiene 40 mg de la sal.

9, Cfr, Beeson, ob. cit., p. 1704
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El fumarato ferroso es sal en polvo sin agua, granular
de color pardo rojizo, contiene 33 por 1C0 de hierro, casi-
no tiene sabor a diferencia del sulfato ferroso, no requie-
re mexclarse con glucosa para no oxidarse¢, se presenta en -
tabletas con 200 mg de sal, la dosis medis para el adulto -

es de 600 a B00 mg diarios, en porciones divididas.

El gluconato ferroso Fergon, y el lactato ferroso dan
también buenos resultados, el gluconato contiene 12 por --
100 de hierro, el lactato 19 por 100; la dosis eficaz de -

ambos es aproximadamente igual a la del sulfato.

La administracién parenteral del hierro est8 reserva-
da a algunos pacientes que presentan sindrome de malabsor-
cibn, por gque se niegan a tomar hierro por boca enfermos -
con hemorragia crbnica rebelde que pierden m&s hierro del-
que puede susbtituirse por via bucal, se dispone de dos --
preparados satisfactorios para uso parenteral: el dextrin
con hierro Imferon y el sorbitex con hierro Jectofer, con-
tiene 50 mg por cada ml. El sorbitex con hierro deber§ ad
ministrarse Gnicamente por inyeccibn intramuscular, pero -

el dextrfn puede darse por via IM o IV; se administran de-
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2 a 4 ml al dia,

LA cantidad total de hierro necesaria para alcanzar el
valor hemoglobinico normal y llenar los depbsitos se calcu-
la asi:

Hb normal g/100 ml - Hb del paciente x 0,255 =

dosis de hierro en gramos

Cuando se administran inyecciones diarias se observa a
las 48 horas después de haberse iniciado el tratamiento he-
maties recientemente formados repletos de Hb, a las 24 ho--

ras el recuento de reticulocitos alcanza su mdximo valor.

La terapefitica para grupos con tendencia a desarrollar
deficiencia de hierro, -~lactantes, mujeres embarazadas y -
donadores de sangre- deben ser tratados de manera diferen-
te. Los lactantes deben cubrir sus necesidades con el enri
quecimiento de los alimentos. Casi todas las mujeres emba-
razadas deberin tomar hierro durante la (Gltima mitad de su-
embarazo, basta una tableta de sulfato ferroso -60 mg de -
hierro al dfa-. Para donadores de sangre la dosis de hierro

10
depende del ritmo de donacibtn -de 1 a 3 tabletas diarias-.

10, cfr. Goodman, ob. cit., p. 1108
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4.7, Pronbstico

El pronbstico se realiza en base al trastorno fundamen
tal que provoca la anemia, por ejemplo es muy diferente en-
un paciente con carcinoma que sangra del tubo digestivo, --
que en otro paciente que padece hemorroii2s; los pacientes-

raramente mueren de anemia, fallecen por la causa fundamen-

tal.

ILa recidiva después del tratamiento es frecuente, la -
tercera parte de las mujeres y la cuarta parte de los hom--
bres la presentan, esto demuestra la importancia de identi-

ficar la causa u origen de la ferropenia.




CAPITULO V

ANEMIA POR DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

Tanto la vitamina B12 como el &cido fblico son esencia
para procesos metab6licos normales, Una deficiencia de ---
cualquiera de estas sustancias provoca anemia de tipo mega-~
loblédstico, acompafiada de anomalias en la maduracibn de gra
nulocitos y origina macrocitosis en la mucosa de boca, estd
mago, intestino y vagina, una cantidad inadecuada de vitami
na By, también origina graves trastornos del sistema nervio
so., Una deficiencia de este tipo se manifiesta sobre todo-
en las células que intervienen en la eritropoyesis, existe-
un retraso en la divisibn celular y en la maduracibébn de los
precursores del eritrocito, la cromatina del nticleo est& --
dispersa, el citoplasma aumenta de volumen., Esta anomalias
morfolbgicas y la importancia del metabolismo de DNA y RNA-
en el crecimientv celular y en la divisibn celular sugieren
que una funcibébn principal de esta vitaminas guarda relacibn
con el metabolismo del DNA y RNA., El conocimiento de la vi
mina By, es incompleto, pero se conocen diversos detalles a

cerca de su aparicibn natural, su absorcibn, su trasporte vy

su almacenamiento, los cuales veremos més adelante,
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Fuentes naturales de la Vitamina Bjo-. 1a fuente natu-
ral y Gnica del compuesto en la naturaleza es la sintesis -
por microorganismos, falta casi por completo en los produc-
tos vegetales, salvo si estdn contaminado: por microorganis
mos. Su existencia en los tejidos animalt s procede de los-
los alimentos o se debe a la sintesis microbiana en el tubo
digestivo, En el hombre la sintesis de esta vitamina tiene

lugar en el intestino grueso sitio en el que no se absorbe.

Las fuentes ricas en vitamina B;, con més de 10 g/ -
100 g son el higado, rifiébn y corazbn, ostras y almejas -que
toman del agua de mar grandes cantidades de microorganismos
que sintetizan vitamina Byy-e contienen cantidades modera-
damente altas, 3 a 10 /Ag/loo g la leche descremada en pol-
vo, cangrejos, salmones y sardinas; cantidades moderadas --
de 1 a 3 /ﬂg/lOO g en productos lSe¢teos liquidos, crema y -

queso.

5.1. Metabolismo de la Vitamina Bj, (cianocobalamina)
El nombre sistemAtico de la vitamina 812 es cianuro de
alfa-(5,6~-dimetilbencimidazolil) cobamina, pero el nombre -

permisible y mids f&cil de usar es el de cianocobalamina.
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Hay una familia entera de cobalaminas naturales y semi
sintéticas, segln el grupo que reemplace al radical cianuro
la vitamina Bop @8 uacuocobalamina pues la molécula de cia

nuro ha sido susbstituida por agua; 1la vitamina Byoa hidro

Xicobalamina es otra forma de la vitamina B ambas se -

12b’
convierten en 812 por agregacibn del cianuro, existen otros
tipos de cobalaminas pero no suelen obtenerse en el comer--

cio ya que no poseen ventaja sobre la vitamina B y son me

12

nos estables que ella.

La vitamina B, tiene un peso molecular de 1 355 y una

2

f6rmula ¢C__H O. N. Co, el desglosamiento de ésta fbrmula -
63 88 14 14

es compleja, posee un nficleo de tipo porfirina que contiene

un dtomo central de cobalto unido a un radical cianuro, y u

na estructura de tipo nuclebtido, ligada a la porcibn porfi

rinica por un grupo aminopropanol.

La vitamina B12 fue descubierta en 1948 por Smith y Ri
ckers, ésta es la vitamina m8s compleja de las que se cono-
cen hasta ahora y la Gnica que contiene cobalto; logrd6 sin-
tetizarce en 1968 después de una investigacibén de 11 afios -

de trabajos coordinados, efectuados por 99 cientificos en -
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16 paises diferentes.

Funciones metabblicas. Las cobalaminas intervienen en
muchos sistemas metab6licos en el hombre. son esenciales pa
ra el crecimiato y la nutricién normales. para la hematopo-
yesis normal, para la produccién normal de todas las célu--
las epiteliales y para conservar la mielina del sistema ner
vioso. Dondequiera que se efect@e sintesis de nficleoprotel
nas, dondequiera que las células se reproduzcan se necesita
r§ cobalamina. Una razén de la lesibn neurolbgica en los -
pacientes con deficiencia de vitamina B;, es su imposibili-
dad para elaborar la parte ligquida de la liporpotef{na de la
vaina de mielina. La vitamina B,, interviene en la sinte--
sis de las proteinas por su papel en la sintesis del amino&
cido metionina, é&sta interviene en la elaboracibn de algu--

nos lipidos.

Necesidades. En un adulto, la necesidad diaria minima
es del orden de 0,1 L la ingestibn diaria de 0.6 a l.2/g
sostendr8 una moderada reserva de vitamina 812‘ pero para -
que se absorba de 60 a 80 por 100 de la vitamina ingerida -
con los alimentos, el ingreso diario recomendado es de ng

para los adultos; 0.3 /49 para los lactantes y 2.5 a 3/;9 -
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para la mujer embarazada. !

Absorcién. La vitamina 812 se absorbe con rapidez en
los sitios de inyeccibén intramuscular y subcutfnea, la con
centracifn plasmitica del compuesto alcanza su m8ximo den-
tro de la hora siguiente a la inyeccidn.

Absorcibén en el tubo digestivo. Hay dos elementos de
absercién de las cobalaminas, el mis importante es mediada
por el factor g8strico intrinseco de Castle y es saturado-

por 1.5 a 3 g de B la interferencia en este mecanismo
M

12°

produce la gran mayoria de las anemias megalobl&sticas por
carencia de vitamina 812. El otro mecanismo de absorcién-
de la vitamina es independiente del factor intrinseco y o-

pera s6lo en presencia de cantidades de vitamina B mucho

12

mayores que las que existen en la dieta comGn. Los dos me
canismos de absorci6tn se conjugan en el hombre segGn la in

gestibn dietética diaria de dicha vitamina.

El mecanismo fisiolbgico de la absorcibn de la
vitamina By, mediado por el factor intrinseco-
es especial porque la vitamina B es la Gnica -
sustancia nutritiva del hombre que necesita u-
na secrecibn de la mucosa géstrica para facili
tar su absorcibn.

1., Gooudman, ob. cit,, p. 1119
2. Loc. cit,




130

Esta vitamina es liberada en el estbmago y en el intes
tino delgado de las proteinas con las gque estid enlazada. El

proceso de saparacibn de la vitamina B se facilita por 1la

12
acidez gistrica y también par diversas en: imas sucretadas -
en el tubo digestivo. La vitamina By, se 'ine a continua --
ci6bn al factor intrinseco secretado por las células parieta
les del estbmago. Al llegar al ileon el complejo formado -
por la vitamina y el factor intrinseco -FI- se enlaza a -
los receptores de la superficiel ileal. Esta unibén necesi-
ta.calcio. Degpués de pasar varias horas en la mucosa del-

ileon, la vitamina es trasportada por el torrente circulato

rio al higado y otros sitios.

El complejo B, _-IF resiste a la digestibn, es una u---

12
nién que puede impedir la utilizacibn de la vitamina por --
las bacterias del intestino antes de producirse la absor---

'cibn, ésta se logra por alguna interaccibn entre las célul-

las de la mucosa y el complejo de la vitamina B y el FI,

El papel de los iones de calcio parece ser fijar el -
FI a las células de la mucosa, la vitamina primero se fija
a uno de los lugares activos del FI y luego el otro lugar-

activo de dicho factor se fija a la célula de la mucosa; -
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el receptor esti localizado en las microvellosidades de las
células del ileon, se ha dicho que la molécula de If pene--
tra en la célula por pinocitosis o por otros medios pero o-
tros datos indican qwe el factor intrinseco no es absorbido-

cuando la vitamina 812 penetra en la célula,.

Una vez absorbida la vitamina B se trasporta en el -

12
plasma unida principalmente con proteinas. En el plasma la
vitamina By, es fijada por la trascobalamina II -Tc II- -
proteinas de movilidad. La vitamina penetra lentamente en
la sangre desde el intestino, aparece tres o cuatro horas -

después de una comida, la absorcién alcanza el méximo al ca

bo de ocho a doce horas y sigue durante 24 horas mis.

Distribucibn, almacenamiento, trasporte, destino y ex-
crecibn, La vitamina By, absorbida es trasportada por la -
sangre hacia el higado y otros érganos. El1 higado contiene
cantidades que varian de 50 a 90 por 100 de las reservas --
corporales totales del adulto normal, estas reservas varian
entre 1 y 10 mg en el adulto. No hay pruebas de que exista

un catabolismo importante de la vitamina By, en el hombre.

Como las necesidades diarias del adulto son un poco me
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nores de l'/4g y como no aparecen los signos hematopoyéti-
cos neurolégicos de deficiencia de la vitamina B12 hasta-
que las reservas del higado disminuyen por debajo de 0.1~
mg de entiende por qué han de pasar meses e incluso afios

antes de que ocurra una recaida clinica t:i se suspende el
tratamiento y por qué han de transcurrir de tres a seis a

flos para que el organismo padezca deficiencia de vitamina

B12 después de cesar la secrecibdn gistrica de FI.

Trasporte. La vitamina 812 absorbida se une princi-
palmente a una beta globulina especifica y forma la trans
cobalamina II y en menor cantidad a una alfa globulina eg
pecifica con la que forma transcobalamina I y a una inter
alfa glucoproteina transcobalamina III, la B12 unida a --

transcobalamina II casi instantineamente es liberada en -

higado, médula dsea y otros tejidos. Ia vitamina Bl uni

2
da a transcobalamina I circula como un almacén de reserva
la transcobalamina IT puede considerarse proteina de tras

porte y la transcobalamina I como proteina de almacena---

miento.

Excrecibn. Se secretan m&s o menos de 3 a 8 /ag de-

vitamina cada dia, principalmente con la bilis, pero tam-
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bién con el jugo géstrico, secrecibn pancredtico y otras -
fuentes, toda esta vitamina se vierte en el tubo digestivo
y es resorbida por el mecanismo del factor intrinseco. Ia
excrecibn urinaria diaria normal de vitamina B 2 oscila en
tre O y 0.25 g, en las personas normales so0lo se excreta

la cantidad de vitamina gque se encuentra unida a proteina.

5.2. Definicibn de anemia por deficiencia de vitamina 812

La anemia megaloblistica (del griego megos=grande vy
blastos=gérmen) se caracteriza por una morfologia comGn --
gue consiste en grandes células germinales en la médula 6-

sea y en sangre periférica y por un defecto bioquimico en-

donde existe una sintesis lenta de DNA,.

Desde el punto de vista clinico, la causa casi siem--

pre es por deficiencia de vitamina B de &cido £6lico o-

12’
de ambos. La anormalidad bisica afecta a todas las célu--
las proliferantes, por lo que pueden encontrarse megalobla
tos no sb6blo en el sistema hematopoyético sino también en -
los epitelios bucal, bronquial, g&strico, veyunal y vagi--
nal, afecta también a los granulocitos ~polimorfonuclea--

res hipersegmentados- plaquetas gigantes y presenta eri--

trocitos macroovalocitos, pero es el diagnéstico diferen--
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cial de la causa y por ello, el tratamiento adecuado.

Como en todas las avitaminosis puede ocurrir deficien
cia de By, por ingestibn, absorcién o utilizaciébn insufi--
cientes, por aumento de las necesidades ¢ por aumento de -

la excrecibn, factores que.pueden estar :ulos o combinados

El megaloblasto se caracteriza morfolbgicamente por -
el gran tamafio de su nicleo y de su citoplasma, con un au-
mento mayor del Gltimo. "La anormalidad b&sica es la re-
duccibn de la capacidad para duplicar el complemento nu---
clear de DNA a fin de que la célula se divida con elabora-
cibn secundaria de RNA citopl&smico tras esta obstruccibn"3
en un momento dado estan en proceso de duplicar su comple-
mento de DNA. El carfcter principal de la anemia megalo--
bléstica es la "detencibn de la maduracibn, conocida tam--
bién como disociaciébn o asincromia nuclear citopl&smica, --
esto significa que una célula tiene un nficleo joven y un--

citoplasma viejo." 4

La detencién de la maduracibn hace -
que en la médula &6sea se acumulen precursores megaloblésti

cos de los eritrocitos, células mieloides gigantes y pre--

3, Ibidem., p. 1119
4. Loc. cit.




135

cursores de las plaquetas, estos precursores anormalmente
grandes generan descendientes grandes gue aparecen en la -
sangre periférica como macroovalocitos, leucocitos polimor
fonucleares con nGcleo hipersegmentado y plaquetas gigan--
tes. Ademis de tratarse de una anemia por hematopoyesis -
ineficaz, la anemia megaloblAstica es una anemia hemoliti

ca ya que los macroovalocitos tienen una vida corta.

Clasificacibn etiolbégica por deficiencia de Vit B12
A) Ingestibn inadecuada
1. pieta deficiente (sin microorganismos ni
productos animales que son las fGinicas fuen--
tes de B
a) vegetarianismo estricto (sin inges --
tién de carne, mariscos, huevos o leche y
sus derivados,
b) alcholismo crbnico (no hay By, en al-
cohol destilado)
c) pobreza, creencias religiosas (hindu-
ismo, adventistas) dietas
B) Absorcibn inadecuada
1) Trastorno géstrico que produce secrecibn-
inadecuada o inexistencia de FI
a) Anemia perniciosa Addisoniana
b) Gastrectomia
c) Lesiones que destruyen la mucosa g4s--
trica
d) Inhibidor del FI en la secrecibn gas--
trica
2) Trastornos del intestino delgado
3) Competencia por vitamina B por par&sito
bacterias intestinales 12
4) Enfermedad pancreftica
C) Utilizaci6bn inadecuada
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D) Necesidades mayores
1) Hipertiroidismo
2) Aumento de la intensidad de la hematopoye
sis
3) lLactancia
4) Parasitimso
a) por feto
b) por tumor maligno
E) Excrecibtn mayor
1) TC II inadecuada
2) Enfermedades hepiticas
F) Destruccibn mayor
1) Por dosis farmacolbgicas de &c. asecbrbico®

Frecuencia. La anemia megaloblistica por deficiencia
de vitamina dietética de Bl2 es frecuente en vegetarianos-
porque la proteina animal es la Gnica fuente de la vitami-
na, ocurre rara vez en sujetos que comen carne ya que ésta
vitamina es casi indestructible por coccibébn. La anemia --
perniciosa -anemia megaloblistica que se produce por se--
creciébn inadecuada de FI y de la cual hablaremos m&s ade--
lante- guarda relacibn con la edad, entre mayor sea el pa
ciente mayor es la frecuencia de la apariciébn de esta ane-
mia, cuando no se toma en cuenta aquélla, no hay suscepti-

bilidad especifica, sexual o racial,

5.3, Patogenia
La patologia de la anemia megalobl&stica se engendra-

5. Beeson, ob. cit., p. 1673
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por sintesis lenta de DNA y se observa en todas las células
proliferantes, por lo general, las células capaces de repro
ducirse est&n en estado de reposo la mayor parte del tiempo
pero cuando se reproducen, ripidamente aumentan al doble su
contenido de DNA, se dividen y pasan de nuevo al estado de
reposo; a diferencia de &stas células normales, son pocas -
las células megaloblisticas en estado de reposo, porque: ca
si todas han aumentado lentamente al doble su cantidad de -
DNA pero se detienen en la fase de sintesis, asi la canti--
dad de DNA que se observa es casi de dos unidades, al micros
copio, las células megaloblfsticas tienen nlGcleos mayores =
que los ordinarios y amyor contenido de DNA, no obstante la

sintesis de DNA es defectuosa.

No s6lo la deficiencia de vitamina B12 produce la ane-
mia megalobl&stica, también la produce la deficiencia de &§-
cido f6lico, el grado de la anemia producida por la falta -
de uno de los dos factores depende de la cantidad del otro-
factor, la anemia megaloblistica es condicionada también --
por las cantidades de muchos otros factores en el cuerpo co

mo la piridoxina, la serina, la histidina, la timina y la -

metionina. Otro factor que interviene en la gravedad de es
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ta anemia es el hierro, la deficiencia de hierro -como vi
mos anteriormente- produce microcitosis la cual oculta la
megaloblastosis, llos precursores eritroides de la médula 6
sea estin a mitad del camino entre los normoblastos y log-
mega loblastos, y se les llama megaloblastos intermedios,

En la sangre periférica puede haber anemia dimorfa -con -
microcitos y macrocitos-, anemia normocitica -en que pre
domina la deficiencia de hierro- o anemia macroovalociti-
ca -cuando no prevalece la deficiencia de hierro-. Se --
produce anemia megalobl&stica si es blogueada la sintesis-
de nucleoproteinas por falta congénita de una enzima nece-

saria para esta sintesis, pero esto sucede muy rara vez.

5.4, Manifestaciones clinicas

Por lo regular se parecian uno o mds sintomas presen-
tes de anemia de desarrollo gradual y lentamente progresi
va: el paciente se cansa con mayor facilidad, hay debili-
dad, astenia, dificultad respiratoria, en ocaciones lipoti
mias -en especial al levantarse rapidamente de una posi--
cibén recumbente o sentada-, cefaleas, palpitaciones o des-

nmayos,

Si el paciente sufre deficiencia de vitamina Bj, y su




dieta es adecuada quiz8 no sufra anemia y se parecen Gnica
mente datos morfolbgicos ligeros de megaloblastosis, pero-
algunas manifestaciones de parestesia -entorpecimiento y
hormigueo en manos y pies- sugieren un problema neurolé-
gico o neurosiquidtrico, si alguno de estos problemas se-
asocian con deficiencia de vitamina 812 se tratard de una
enfermedad combinada de aparatos y sigstemas, esto ocurre-
en forma lenta y continuada y se debe a una degeneracibédn-
de las columnas posteriores y laterales de médula espinal
de ordinario los sintomas son parestesias simétricas -en

torpecimiento, hormigueo, sensaciones tipo quemaduras- en

manos, pies o ambos.

Los trastornos subjetivos, como irritabilidad, pérdi
da de la memorid e insomnio son sintomas de poca utilidad
en el diagnbstico diferencial, para realizar éste se de--
ben buscar primero las causas y luego clasificar a la e--

tiologia para dar un acertado tratamiento.

La piel tiene un tinte cetrino por la combinacién de
palidez debida a la anemia e ictericia de poca intensidad
por el componente hemolitico del trastorno. Addison en -

1855 describibé a la anemia perniciosa de la manera siguien
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El paciente esti palido, la esclerfitica to
ma un tinte perlino y el fisico es fofo vy
no emaciado, el pulso es blando y compren-
sible, en ocaciones. von.una elevac’'én hru-
ca, ligera cuando se produce excit: cién.

Hay creciente indisposicibn para e. ejerci
cio y ocurren sensaciones de desva..ecimien
to o dificultad respiratoria, se producen-
palpitaciones, toda la superficie corporal
es blanquecina, lisa y de aspecto céreo la
bios encias y lengua parecen exagues; la -
sustancia s6lida se hace cada veaz mfs fl§-
cida, ocurre pérdida del apetito, langui--
dez y desvanecimiento, probablemente apare
ce un ligero grado de edema en la regibn -
de los tobilos, La debilidad se hace ex--
trema, el paciente no puede levantarse de-
la cama: en ocaciones hay confusibn mental
se aprecia postracidn y algln grado de tor
por (sic) y, por Gltimo, el paciente muere
Sin embargo hasta el Gltimo momento, y des
pués de una enfermedad de quiz8& varios me-
ses de duracibn, la masa del fisico y la o
besidad a menudo presentan contraste en --
forma sorprendente con los trastornos y a-
gotamiento que por lo dem&s se observan.

Los trastornos subjetivos, como irritabilidad, pérdi

da de la menoria e insomnio son sintomas de poca utilidad

en el diagnbstico diferencial. En aproximadamente un ter

cio de los pacientes que sufren anemia megaloblfstica hay

esplenomegalia aGn en ocaciones s6lo puede observarse por

radiografifa, tal vez haya también hepatomegalia ligera.

6.

Beeson, ob. cit., p. 1678
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con frecuencia la lengua es lisc o dolorosa, por mega
loblastosis de células de la superficie papilar -glosistis

crbnica atrb6fica- o roja y ulcerada -glositis aguda-.

A diferencia de otras anemias los que sblo estén afec
tados los eritrocitos, en la megalobléstica se alteran to-
dos los elementos figurados, los cambios morfolbgicos ca--
racteristicos de la médula b6sea y de la sangre periférica-
ya han sido descritos. La leucopenia hace al paciente més-
suceptible a las infecciones, la trombocitopenia grave lo-
espone a la hemorragia, como esta anemia afecta a todas «-
las células proliferantes puede haber diarrea o estrefii---

miento.

El 10 a 20 por 100 de los pacientes hay fiebre baja, -
ésta tiene relacibn con el aumento del metabolismo que o--
curre en la anemia grave por el trabajo afiadido que los --
mGsculos cardiaco y respiratorio deben ejecutar para mante
ner la oxigenacibn adecuada de los tejidos, también puede-
haber hiperpigmentaciébn de la piel e incluso causar infer-

tilidad.

5.5. Datos de laboratorio y diagnbstico diferencial

ILos datos de laboratorio son, entre otros, anemia ma-
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croavalocitica, leucopenia, trombocitopenia -con plaquetas
gigantes-, medula 6sea megalobl&stica, hiperbilirrubinemia,
niveles aumentados de He en suero y alta saturacibén de tran
ferrina y pruebas de funcionamiento hep&'ico y de abosrcibn

intestinal anormales.

El diagnéstico de de deficiencia de vitamina By, se es
tablece casi "ineguivocamente cuando el nivel sérico de la-
vitamina es menor de 100 pg por ml -100‘A/¢g/ml-, los indi

dividuos normales tienen valores séricos de vitamina 812 de

200 pg o més."

Para descubrir malabsorcién de vitamina 812 es necesa-

rio administrar por via bucal de 0.5 a 2 /.g de vitamina --

marcada por 56Co, 57Co, 5800, o 60Co y después evaluar la -

cantidad absorbida midiendo la cantidad de radiactividad en
heces, orina, sangre en higado o en todo el organismo, la -
prueba se divide en:

1) Administre por via bucal B), marcada Gnica-
mente. Si la absorcibébn es subnormal significa
que hay insuficiencia gfstrica o ileal.

2) Administre por via bucal B,, marcada ademé s
de concentrado de FI. Si la absorcibn es sub-
normal significa que hay un trastorno ileal y
o insuficiencia gfstrica concomitante.

7. Ioc, cit,
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3) Se lleva a cabo Gnicamente si la segunda
fase es subnormal. Administre fSrmacos an-
timicrobianos durante un lapso adecuado y-
luego By, marcada. Si los resultados son-
normales puede pensarse que se trata de un
caso de infeccibdn por bacterias captadoras
de Blz °

En los pacientes en los cuales las pruebas de labora
torio no hagan patente malabsorcibn géstrica o intestinal-
de 812, deber8& repetirse esas pruebas después del trata --
miento con Bl2' La deficiencia de vitamina B12 es una en-
fermedad que produce un circulo vicioso de lesibn géstrica
o intestinal y, por esto, puede causar reduccifd4n secunda -
ria de la secrecibn gfstrica del FI o de la capacidad ile-
al de absorber 812. Si se hacen de nuevo las pruebas des-
pués del tratamiento se podr& descubrir cual lesibn fue se
cundaria es decir, consecuencia de deficiencia de By, ¥ -~

cual fue primaria, es deicr, que no se produjo por defi -~

ciencia de 812.

La cantidad de vitamina By, sérica puede medirse por-
an§lisis microbiolégico utilizando para ello euglena graci

lus pues esta bacteria requiere B para su crecimiento.

12

La prueba para determinar deficiencia de FI o un de--

’

8. Ibidem.
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fecto de absorcibn ileal se determina también por medio de
la prueba de Schilling con FI ex6geno en donde se adminis-
tra 812 con 5700 y una c8psula de FI de cerdo desecado V%
luego se refine la orina de 24 horas y se vbtiene sangre -
asi se determina la radiactividad plasﬁatica, que en un in

dividuo normal el valor plasmftico es mayor de 0.18 por --

100 y la excrecibén urinaria es mayor de 7 por 100, ?

Otra prueba utilizada para establecer el diagnéstico-
de deficiencia de B> llamada prueba clinica y que consis-
te en administrar una dieta desprovista de alimentos ricos
en 812' es decir, sin frutas frescas y legumbres no coci--
das, jugos de fruta, nueces y otros alimentos. Bhespués de
10 dfas de dar esta dieta, y mientras se le sigue adminis-
trando, se trata al paciente con 1 N9 de vitamina Bl2 —-=
por via parenteral; aproximadamente tres dias después de -
tratamiento ocurrirf reticulocitosis que llegar& a su pun
to culminante aproximadamente en 7 dias, en forma gradual,
aumentar8 la concentracibtn de Hb y después de comenzar el-

tratamiento -7 dias aproximadamente- el nGmero de células

blancas y plaguetasa

9, Hillman, ob. cit., p. 103
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5.6. Tratamiento

Tratamiento inmediato. Se recomienda en pacientes que
sufren megaloblastosis asociada a anemia tan grave, que pro
duce disnea, insuficiencia cardfaca y en ocaciones angina .
cuando se descubren estos sintomas, por lo regular se aso--
cian a un hematfcrito menor de 15 por 100. El tratamiento-
consiste en administrar eritrocitos concentrados en un bra-
zo, y extraer una cantidad ligeramente menor de sangre to--
tal del brazo contralateral, debe vigilarse la presibn veno
sa y extraer inicamente la cantidad de sangre total necesa-

ria para impedir aumento de esta presibn.

Después de una semana de tratamiento para transformar
el estado critico del paciente en salud relativa, deber§ -
suspenderse todo tipo de tratamiento vitaminico para hacer

un diagnbéstico etiolbgico,

Tratamiento de sostén mensual. Debe llevarse a cabo-
por toda la vida en pacientes cuya absorcién inadecuada de
Bjo se debe a falta de secrecibén de FI o a lesibn estructu
ral o funcional no corregida de fleon. Se acostumbra admi
nistrar a los casos de lesibn neurolbégica 250 g o m&s de

vitamina B;, una o dos veces a la semana durante varios me
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ses y después dosis idénticas una o dos veces al mes duran
te otro aflo, la lesibn neurolbgica cuasacda por deficiencia
de 812 comienza como una incapacidad para producir mielina
y después ocurre destruccibn gradual del axbn y de la cé€lu
la nerviosa. Este procedimiento ocurre ruy lentamente Y

es reversible si no ha ocurrido destruccibn de la neurona.

Preparados, vias de administracibn y dosis. Existen-
diversos preparados inyectables y bucales para tratar esta
anemia. El preparado de eleccibn és la vitamina B, para

inyeccibn intramuscular o subcut&nea profunda.

Inyeccibn de cianocobalamina Rubramina. Este es un -
preparado que se obitene del higado y especialmente de cul
tivos de microorganismos especificos -bacterias y actino-
micetos-, lLa vitamina es un polvo rojo obscuro, cristali-
no, soluble en agua, es muy estable a la temperatura am---
biente en solucibébn fisiolbgica salina estéril. Se expende
es solucibn salina isotbénica en envases de 1.5, 10 y 30 ml
para inyeccibén IM, cada ml contiene 30, 60, 100 o 1 OOO)ug
de cianocobalamina. El preparado produce poco malestar en

el sitio de la inyeccibn y no provoca reacciones de hiper-

sensibilidad,
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Vitamina B12 coh FI concentrado., Este preparado se -
expende para uso bucal en c8psulas y tabletas. Es una mez
cla de vitamina B,, -factor extrinseco- y estémago, pilo
ro o duodeno desecados de cerdo u otro animal usado para -
la alimentaciétn del hombre. Contiene una actividad de vi-

tamina B equivalente a 15 g de cianocobalamina de 300~

12
mg de FI intrinseco concentrado. El preparado es muy caro
y puede costar varias veces el costo del tratamiento intra
muscular; la estabilidad del preparado es buena. El Gnico
empleo v&lido de la vitamina 812 bucal con FI concentrado-
es en pacientes cuya lesibn primaria es la falta de secre-

ctébn de FI suficiente y que rehisan el tratamiento parente

ral,

Inyecciédn de higado. Este preparado es una solucibn=
acuosa estéril de higado de mamiferos, se expende en enva-
ses de 1 y 10 ml v contiene 10 a 20 g/ml de cianocobala-
mina, el preparado es caro y dificil de ingerir para mu---
chos pacientes, su absorcibn es incierta, porque produce -

vémitos y diarea y no puede confiarse en ellos,

Cianocobalamina, Es caro y poco confiable, el empleo

de dosis diarias grandes -100 a 1 000 g~ de cianocobala-
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mina bucal deberid aplicarse s5lo en los pacientes que re-~
chazan el tratamiento parenteral. No hay seguridad de que
con este tratamiento por ingestibén se restauran las reser
vas vitaminicas del organismo. 10
Reaccifbn al tratamiento. Ocurre mejoria objetiva y-
subjetiva en unos cuantos dias y sensacibn de bienestar a
menudo un dias después de comenzar el tratamiento, en el-
transcurso de 48 horas, la médula 6sea se hace rfpidamen<
normobléstica, la reticulocitosis empieza de dos a cinco-
dias después de iniciado el tratamiento y llega a su pun-
to culminante en cinco a doce dias, también en este mismo
lapso los leucocitos y plagquetas aumentan a su nivel nor-
mal., la concentracibdn sérica de hierro disminuye rfpida-
mente uno o dos dias después de comenzar el tratamiento.
Deber§ observarse esta secuencia de sucesos realizando he
matimetrfas una vez-cada dos dias y posteriormente cada -
dos semanas durante el 20. y 3er. mes. Si la recuperacién
hematol6gica no ocurre el diagnbstico es equivocado o exis

ten complicaciones que suprimen la hematopoyesis.

10, cCfr. Goodman, ob,., cit., pp. 1122-1125
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5.7. Carencia de vitamina 812 y anemia perniciosa.

Castle y Townsend comprobaron la relacibén existente en
tre la secrecibn géstrica anormal y el valor de la dieta he
pitica en el tratamiento de la anemia perniciosa. En una -
serie de experimentos demostraron que a los pacientes con a
nemia perniciosa les faltaba en el jugo g8strico una sustan
cia necegaria para la absorcifn de un factor que existfa en
la carne, esencial para una buena eritropoyesis. Se campro
b6 que este factor, que podia destruirse por el calor no e-
ra el fcido clorhidrico, asi demostraron que el defecto pri
mario en la anemia perniciosa es la insuficiencia del esté6-
mago para secretar una sustancia, probablemente una enzima-
necesaria para la absorcién de un elemento dietético esen--
cial para una hematopoyesis normal, se postuld entonces que
un "factor intrinseco" presente en el misculo de res, reac-
cionaba con un "factor intrinseco" secretado con el jugo --
géstrico normal, para formar un "factor de maduracibn eri--
trocitica" que era el principio activo que se acumlaba en -
el higado., Después de aislada la vitamina B Castle y cola-
boradores sustituyeron el mGsculo de res por vitamina Bj,,
los resultados demostraron que la vitamina B12 es ambas co-

sas: un "factor extrinseco" y un "factor de maduraciébn eri-
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trocitica". La funcibn del FI seco es permitir la absor-
cibn de la vitamina By, de la dieta para utlizar en la mé

dula 6sea y almacenarla en el higado.

Ia anemia perniciosa y la malabsorci'n son las dos -
causas mids frecuentes de deficiencia de vitamina 812. La
malabsorcién de ésta en el instetino delgado puede prodi-
cirse por tres mecanismos diferentes. Uno es una enferme
dad del intestino delgado, situacibn que suele poderse --
descubrir al demostrar anomalias del 6rgano con rayos X, -
otro es la deficiencia de la propia vitamina que en algu-
nos pacientes provoca cambios en las células de la mucosa
del intestino delgado perturbando su funcifn; la malabsor
cibébn de éste tipo suele corregirse con tratamimto de vita

mina B El tercer mecanismo de absorcibn tiene lugar -

12°
en presencia de anticuerpos para el FI; éstos bloquean la
acciébn del FI. La anemia perniciosa con malabsorcibn co-
existente se distingue de deficiencia de vitamina B), que
resulta de malabsorcibn estimado por método inmunolbgico-

la cantidad de F1I, sb6lo en pacientes con anemia pernicio-

sa se demostrb6 la existencia de anticuerpos contra(él'¥I,
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sa se demostrb la existencia de anticuerpos contra(el'RI,
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5.7.1. Manifestaciones clfnicas

La anemia de Addison afecta a pertonas de ambos sexos
sobre todo después de los 10 aflos de edad, el cuadro clini
co es variable, los pacientes no tratados suelen quejarse-
de un comienzo insidioso con debilidad, anorexia, palidez,
indigestibn, embotamiento y hormigueo de las extremidades-
En personas may;res son frecuentes la disnea, palpitacio--~
nes, vértigos y angina de esfuerzo, por accién de la anemia
sobre el $Sistema circulatorio, puede haber inflamacidédn de-
la lengua y diarrea, suele haber pérdida de peso, se han -~
seflalado signos subjetivos y objetivos de tipo neurolbdgico
en el B0 por 100 de los pacientes, en la mitad de ellos, -~
tenian intensidad suficiente para causar cierto grado de -
invalidez. Las manifestaciones m8s comunes son parestesias
incoordinacidn y trastornos de los sentidos de la posicién
con ausencia de reflejos. Los sintomas varian desde embo-
tamiento y hormigueo en las extremidades, en las formas -~
més leves hasta marcha insegura, dificultad para la locomo

cidn en los pacientes mds gravemente afectados.

Con frecuencia, los enfermos que sufren de anemia per

niciosa presentan una variedad reversible de malabsorcién,




153

secundaria a deficiencia de vitamina By, que puede deberse
a insuficiente secrecibén géstrica de FI, a la presencia de
anticuerpos contra dicho factor o también a desarrollo bac
teriano en intestino. El aspecto del paciente es: pelo --
gris, piel cetrina, ligera ictericia de 1. esclerbtica y a
trofia de las papilas linfuales, el bazo suele esta: aumen
tado de volumen y muchas veces es palpable; el examen neu-
rolégico revela anomalias de nervios periféricos, los pri-
meros signos suelen ser pérdida de sansibilidad en las ex-
tremidades inferiores y trastornos de sensacibén tipo pares

tesia.

5.7.2. Ex&menes de laboratorio

Es evidente en estos exfmenes la anemia macrocitica -
el nGmero de eritrocitos varjas desde menos de un millén -
hasta cerca de valores normales; el VCM casi siempre es su
perior a 100 /u3, la HCM suele estar aumentada a m&s de 33
los frotis de sangre muestran gran anisocitosis y poiquilo
citosis, con eritrocitos que parecen muy llenos de Hb, sue
len haber macrocitos ovales, la leucopenia y la trombocito
penia son frecuentes, los leucotios varfan de 3 000 a 4 000

3
por mm> hasta 1600 a 2 000 por mm ; el nGmero de plaquetas
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es menor de 100 000 por mm3;

La médula 6sea es megalobléstica para todas la series
de células, existen un aumento en la concentracién plasmé-
tica de bilirrubina, aumento de hierro sérico, disminucién

del volumen sanguineo.

5.7.3. Diagnbstico diferencial

El diagnbstico de anemia perniciosa en el paciente no
tratado suele establecerse sin ‘dificultad, la ratifica la
presencia de una anemia macrocitica acompafiada de aclorhi-
dria resistente a 1la histamina y de m&dula 6sea de tipo me
galoblistico. Encontrar en la circulacié4n un anticuerpo -
contra el FI permite establecer el diagnéstico, al igual -
gue una cifra sérica de vitamina 812 inferior a 100 pg por
ml. EIl diagnbstico se confirma por la administraciébn paren
teral de 812 que produce los cambios hematolbgicos caracte
risticos: conversibn de tipo megalobl&stico al tipo normo-
bladstico en uno o dos dias, aumento de los reticulocitos -
en la primera semana y normalizacibn de la cantidad de Hb-

y el nGmero de glbbulos rojos, en las semanas siguientes.

En ocaciones hay que distinguir la anemia perniciesa

de otros procesos caracterizados por un tipo megalobl&sti
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co de eritropoyesis, los trastornos mds frecuentes son la-
deficiencia de &cido f6lico y otras carencias dietéticas vy

y la deficiencia de vitamina B secundaria a fistulas, --

12
cortos circuitos y diverticulos del intes.ino. En casos -
dudosos, para establecer el diagnbstico piade ser necesa--
rio determinar la concentracibén sérica de 812 o llevar a -

cabo alguna prueba de absorcibdn de vitamina 812 como la de

Schilling descrita ya en pirrafos anteriores,

5.7.4. Tratamiento

Como se duhi anteriarmente las vias preferidas de ad-
ministracién son la subcutdinea profunda o la intramuscular.
La dosis de cianocobalamina en la anemia perniciosa depen-
de del producto empleado, la via de administracibén, la gra
vedad de la anemia, los factores complicantes como infec--
cibn y lesiones neurolbgicas y al respuesta al tratamiento
se recomienda la administracibén parenteral diaria de 1,‘9—
de cianocobalamina durante 10 dias. El tratamiento ini --
cial con dosis de cianocobalamina mayores de I/u;al dia -
conviene cuando el estado de deficiencia de vitamina B,,,
est& complicada por otra enfermedad debilitante como infec

cién, insuficiencia hep&tica, uremia, etc., la dosis ser§-
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entonces de 30/pg de vitamina B al dia por inyecciédn IM. -
Para sostener la normalidad hematblogica completa, el tra-
tamiento de sostén consistir§ en lOO,,g de cianocobalamina

al mes como minimo.

5.7.5. Evolucibébn y pronbstico
Si el paciente no ha sufrido trastornos neurolégicos,

el pronbstico es excelente, se recupera el estado anterior
y su futura es tan buenoc como el de las dem&s personas, con
la posible excepcibn de una mayor tandencia al desarrollo-
de carcinoma gistrico, la frecuencia de éste en pacientes-
con anemia perniciosa es variable lo que indica la impor--
tancia de proceder a ex&menes peribdicos intentando descu-

brir el carcinoma en una etapa temprana,

Cuando hay compliaciones neurolbgicas, el pronéstico-
guarda relacién con la extensibn y la duracién de éstas, -
si aquéllos. 1levan pocos meses de existencia, el pronbsti-
co as excelente, los reflejos tendinosos profundos suele -
reaparecer, muchos pacientes con ataxia grave e incapacita
dos para andar mejoran después de meses de tratamiento y -

se recuperan suficientemente para reintegrarse a sus acti-

vidades a pesar de persistir anomalias neurol6bgicas leves.




CONCLUSIONES

1. No existe en la actualidad ninguna razén para que
un paciente fallezca por presentar anemia,

2. Esta por si misma no es una enfe¢rmedad, sino con-
secuencia de alguna patologia, por ejemp.” en la deficien-
cia en la absorcidn de He o la vitamina Bl2 es provocada -
por gastrectomias, neoplasias del intestino, incapacidad -
de las células de éste para producir factor intrinseco, --
etc., en otras anemias producidas por ejemplo por hemb6li-
sis alteradas se deben a alteraciones intrinsecas de la --
membrana, anticuerpos autoinmunitarios, etc., lo que dis--
minuye la vida del eritrocito y la médula bsea no alcanza-

a producir los alimentos con la misma rapidez con gque son
destruidos; hemorragias debidas a traumatismos, vasos san-
guineos anbmalos, alteraciones en la coagulacion, etc.

3. Por lo tanto el tratamiento debe estar encaminado a
reconocer primero la causa primaria y corregirla y después
tratar a la anemia producida, salvo claro estf, cuando és
ta es tan aguda gque pone en peligro la vida del paciente,
por ejemplo en hemorragias en donde se debe cuidar prime

ro el volumen sanguineo y después aliviar la causa que o

rigindé a ésta.




4. El diagnbstico acertado debe basarces sistemitica
mente en una correcta historia clinica, en un detallado e
xamen fisico y finalmente, en datos de laboratorio, entre
éstos deben figurar: hematbcrito, cuenta de gl8bulos ro-
jos y de reticulocitos, VCM, CMH, y realizando las pruebas
pertinentes gue la causa primaria exija.

5. En nuestro pais la deficiencia de vitamina 812 y
de hierro se’ debe - casi sjienmpre a una dieta pobre, deficien
te, a repetidos embarazos y, finalmente, a trastornos pro
pios del aparato gastrointestinal, Las dos primeras causas
hablan de una mala educacibn nutricional y familiar. El ni
vel de vida del mexicano podria elevarse bastante si en su
mesa existieran el mismo nGmeros de "platos de arroz", que
de verduras y frutas, equilibrando asi las necesidades del
organismo; pero para gue é&sto suceda es necesario una co-
rrecta educacibn que bien puede empezar con una visita ca-
si forazada al consultorio del C. D. por un dolor dental, -
es entonces cuando nosotros tenemos el deber y la oportu--
nidad de observar y conocer a nuestros pacientes y asi dar
nos cuenta de sus deficiencias, esto claro, llevar§ tiempo

pero los resultados ser8n satisfactorios cuando se observen

los labios y carrillos, antes pAlidos y opacos, ahora rosa




dos y frescos.

Asi un moderno gabinete dental puede disponer de un
cuarto especial para la educacién dental y nutricional en
donde se conjugen l8minas de técnica de czpillado con ali
mentos balanceados no cariogénicos y de kxjo costo,

Respecto a los embarazos repetidos, es deficil que

el C. D, pueda intervenir para corregir una deficiencia -
dietética, esta tarea atafle m&s al médico general y al gi
nec6logo, sin embargo, no son pocos los casos en gque wuna
paciente embarazada nos visite, ocacibn propicia para re
cordarle una dieta adecuada y cuidados especiales para su
estado y canalizéndola al médico competente en caso nece

sario.,
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