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ANEMIA FERROPÉNICA
1. INTRODUCCIÓN
La  anemia ferropriva sigue siendo la más frecuente en el mundo y ha a sido un problema de salud pública importante en nuestro país por lo que se han tomados medidas desde hace ya varios años suplementando la leche y favoreciendo la lactancia materna. Con esto se ha logrado reducir la anemia ferropriva en lactantes a menos del 10%, similar a países desarrollados. Sin embrago se puede producir un aumento de esta en adolescentes dado por pérdidas menstruales o malos hábitos alimenticios. 
Además en los últimos años han incrementados la dietas veganas o vegetarianas observándose un incremento de las anemia carenciales, tanto de fierro como de vitamina B12 en población no suplementada.

La anemia por déficit de hierro es la más frecuente en niños tanto en países desarrollados como subdesarrollados. Esta se puede producir por un déficit en la ingesta o por aumento de los requerimientos o pérdidas.
En el caso del recién nacido de término y sin patología las reservas de hierro serían suficientes para cubrir los primeros 4 a 6 meses de vida. Esto no sucede en el recién nacido de pretérmino, dado que el fierro es incorporado al feto en el tercer trimestre del embarazo.

Desde los 4 a 6 meses de vida los niveles adecuados de hierro dependerán principalmente de la ingesta, de ahí que en el lactante y la primera infancia la anemia ferropénica esté determinada principalmente por una dieta pobre en hierro.
2. CAUSAS 
La deficiencia de hierro puede deberse a múltiples causas, dependiendo de varios factores a considerar como, edad, antecedentes perinatales, alimentación, biodisponibilidad, pérdidas y requerimientos por crecimiento. En algunas situaciones específicas el organismo debe recurrir a los depósitos de hiero para sostener la eritropoyesis, por lo que una dieta inadecuada puede ser causa del desarrollo de una anemia ferropriva. 
Causas más frecuentes de anemia ferropriva por edad.
· Entre los 3 - 6 meses:
· Prematuro
· Gemelar
· Antecedente recambio o hemorragia
· Pequeño para la Edad Gestacional (PEG)
· Entre los 6 - 24 meses

· Obesidad
· Desnutrido en recuperación
· Lactancia exclusiva prolongada
· Vegetarianos
· Mayor de 2 años
· Hemorragia crónica
· Síndrome de Malaabsorción (SMA)

· Desnutrido en recuperación  
3. FISIOLOGÍA DEL HIERRO 
La absorción intestinal de hierro se encuentra regulada por la hepcidina, un péptido de síntesis hepática. La hepcidina actúa inactivando a la ferroportina de la membrana basolateral del enterocito, de esta forma el hierro que no pasa a la circulación se elimina con el recambio de la mucosa intestinal. 

En la anemia ferropriva los niveles de hepcidina se encuentran bajos, lo que favorece la absorción del hierro a través del enterocito y la liberación de este a la circulación, como también la liberación del hierro almacenado en los macrófagos.

El hierro contenido en la carne en forma de grupos hem, se absorbe directamente mediante difusión simple en la mucosa intestinal, sin embargo, el hierro de origen no animal, se absorbe en forma ferrosa mediante un transporte activo complejo ubicado en duodeno y yeyuno proximal.
4. CLÍNICA

La clínica característica está dada por el síndrome anémico, palidez de piel y mucosas, fatiga, acompañado en ocasiones por taquicardia y disnea.

Podemos observar cambios epiteliales (piel y fanéreos), alteraciones neurológicas (síndrome de pica y trastornos de conducta) y trastornos físicos (retraso del crecimiento). 
Sin embargo siempre debe considerarse la edad y la rapidez de instalación  del cuadro. Muchas veces la instalación es lenta, sin producir trastornos hemodinámicos intensos y su diagnóstico es un hallazgo de laboratorio.

5. DIAGNÓSTICO
Para realizar un correcto diagnóstico es indispensable una exhaustiva historia clínica, que incluya datos como: edad del paciente, tipo de dieta, procedencia, pérdida sanguínea, alteraciones gastrointestinales, peso, talla, examen físico completo y exámenes de laboratorio.
Laboratorio:

Hemograma y frotis. 
· Morfología eritrocitaria: encontraremos hipocromía y microcitosis, en donde todos los parámetros eritrocitarios estarán descendidos (Hb, HCM, CHCM, VCM) 

·     Recuento de reticulocitos: indica que es una anemia arregenerativa. Se espera un resultado normal o bajo. Si está aumentado, investigar pérdidas por hemorragia o posibilidad de otro diagnóstico.
·     ADE/RDW (amplitud de distribución del tamaño eritrocitario): suele estar aumentada, lo que indica anisocitosis. Es útil para el diagnóstico diferencial con la B-talasemia menor.

·     Trombocitosis moderada.

·     Hemoglobina Reticulocitaria: Indicador útil y precoz de la apreciación de la eritropoyesis deficiente y puede ser superior a otras medidas de laboratorio. Hb reticulocitaria <26 pg es mejor predictor de deficiencia de hierro y anemia ferropriva que ferremia, transferrina, saturación de transferrina, ferritina. Valores menores a 20 tienen un 90% de probabilidad de déficit de hierro y entre 23-24, un 50%.
Pruebas que evalúan el estado del hierro: (tabla 1)
Hierro del compartimiento funcional: 
Ferremia, Transferrina, Porcentaje de saturación de la transferrina, Protoporfirina libre eritrocitaria, Receptores solubles de transferrina. 
Hierro del compartimiento de depósito: 
Ferritina sérica, Hemosiderina en médula ósea. 
Generalmente no es necesario recurrir a los exámenes que evalúan el estado del hierro, ya que con una buena anamnesis, el extendido de sangre periférica y los índices hematológicos se llega a una fuerte presunción diagnóstica de ferropenia, pudiéndose intentar una prueba terapéutica. 
Si se considera conveniente confirmar el diagnóstico mediante pruebas de laboratorio, las más recomendables son porcentaje de saturación y ferritina sérica. No se recomienda realizar mielograma con la única finalidad de evaluar las reservas de hierro. 
Tabla 1. Estudio de Laboratorio 
	    EDAD 
	Ferremia ( ug /l)
	Saturacion de la transferrina (%)
	Ferritina sérica
 ( ng / ml)

	6 meses a 2 años 
	   ------------
	  ------------
	< 10

	   2 a 4 años

	 <60
	     <12
	< 10

	5 a 10 años
	 <60
	     <14
	< 10

	   11 a 14 años 
	 <60
	     <16
	< 10

	   >15 años 
	 <60
	     <16
	< 10


Es difícil de interpretar los valores en menores de 2 años de edad debido al amplio rango de distribución de los valores de referencia normales a esta edad como se muestra en la tabla 2.
Tabla2: Valores normales de ferremia y saturación en menores de 1 año.

	EDAD

(meses)
	FERREMIA (ug/dl)
	SATURACION (%)

	0,5
	63-120
	30-68

	1
	58-125
	35-63

	2
	15-87
	21-34

	4
	18-84
	7-27

	6
	28-77
	10-23

	9
	34-84
	10-25

	12
	35-78
	10-23


6. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
· B talasemia: Si bien existen muchas condiciones que se presentan con microcítica, las principales son las hemoglobinopatías, especialmente la B talasemia, pero esta no tiene alterado los índices bioquímicos del hierro y el ADE/RDW es normal.
· Anemia enfermedades crónicas: También produce microcitosis con RDW normal ferritina normal o aumentada y ferremia disminuida.

· Anemia sideroblástica: otra causa de hipocromía. Entidad poco frecuente en niños, ferritina y ferremia suelen estar normales o aumentadas. En el mielograma se pueden observar sideroblastos en anillo.
7. TRATAMIENTO 
El tratamiento está orientado a reponer los depósitos de hierro y tratar la causa.
· La vía de elección para el tratamiento será la oral. La dosis (calculada en mg de hierro elemental) es 3-6 mg/kg/día, fraccionada en 1-3 tomas diarias. El preparado de elección es el sulfato ferroso, que debe administrarse alejado de las comidas, media hora antes o dos horas después. Cuando la intolerancia al sulfato impida realizar el tratamiento, debe intentarse con otros preparados (tabla 3)
· El tratamiento debe durar 3 meses una vez normalizada la hemoglobina lo que se alcanza en 1 a 2 meses (aproximadamente 6 meses de tratamiento total). Esta prolongación del tratamiento sirve para reponer depósitos de hierro. Las complicaciones habituales son intolerancia digestiva (náuseas, constipación, diarrea, vómitos, dolor abdominal) y coloración negruzca de dientes (reversible con la suspensión del tratamiento). 

· La vía parenteral, su uso es poco frecuente y está reservada para casos de intolerancia digestiva severa al hierro oral, patología digestiva que contraindique la vía oral, o presunción firme de tratamiento oral insuficiente o inadecuado. Será de resorte del especialista.
· Transfusión de glóbulos rojos en anemia ferroprina es excepcional, reservándose para casos con hgb bajo 7 gr/dl asociado a compromiso hemodinámico y en casos de hemoglobina bajo 5 gr/dl.
Tabla 3: Diferentes presentaciones de fierro oral
	PRODUCTO lABORATORIO
	SAL DE hierro  
	GOTAS ORALES/
Fierro elemental
	JARABE /
Fierro elemental
	COMPRIMIDO/
Fierro elemental

	FERINSO (Mead Johnson)
	Sulfato 
	1 ml=20 mgotas 

   25 mgs 
	
	

	FERRIGOT (Pasteur ) 
	Sulfato
	1 ml=20 mgotas 

   25 mgs
	
	

	IBEROL ( Abbot)
	Sulfato
	1 ml = 25 mgs 
	
	

	MALTOFER (Andrómaco)
	Complejo Hierro III Polimaltosa
	1 ml = 20 gotas
    50 mgs 
	5 cc /

 50 mgs 
	100 mgs 

	FERIUM ( Pasteur) 
	Polimaltosa
Férrica
	1 ml = 20 gotas

    50 mgs
	5 cc /

 50 mgs
	100 mgs

	HEMOVAL ( Saval) 
	Complejo Hierro III Polimaltosa
	1 ml /   50 mgs
	5 cc /

 50 mgs
	100 mgs 

	SULFATO FERROSO        

 ( Bestpharma) 
	Sulfato 
	
	
	40 mgs

	SULFATO FERROSO
(Chile) 
	Sulfato 
	
	
	40 mgs 

	FISIOFER 
(Labomed) 
	Proteinsuccinato 
	
	Monodosis 

15 ml/ 40 mgs
	

	LEGOFER

(ITF Farma Chile) 
	Proteinsuccinato
	
	Monodosis 

15 ml/ 40 mgs
	


Control del tratamiento y alta hematológica: 
Las pautas son similares, independientemente de la vía por la que se administró el tratamiento: 
· 

 Los pacientes con hemoglobina <8 gr/dL al diagnóstico se controlarán cada 14 días hasta alcanzar dicho valor, y luego cada 30 días hasta alcanzar valores normales para la edad. 
· 

 Los pacientes con hemoglobina ≥8 gr/dL al diagnóstico se controlarán cada 30 días hasta alcanzar valores normales para la edad. 
· 

  Se dará el alta hematológica luego de haber completado un periodo de tratamiento igual al que se empleó para normalizar la hemoglobina (3 meses desde Hb normal). 
· 

 Se debe considerar la necesidad de dejar al paciente con dosis profilácticas si se considera necesario de acuerdo a su edad, tipo de dieta o patología de base. 
· 
      Se recomienda realizar un hemograma de control a los 3 meses de suspendido  el tratamiento, para detectar posibles recaídas. 
8. CAUSAS DE FALLA TERAPÉUTICA
Las más frecuentes son: 
· Error diagnóstico 
· Incumplimiento del tratamiento 
· Prescripción inadecuada 
· Falta de resolución de la causa primaria 
· Malabsorción oculta, especialmente enfermedad celíaca
9. PROFILAXIS 
Las dosis de hierro a administrar son:
· En recién nacidos de término: 1 mg/kg/día, comenzando antes del 4to mes de vida. 
· En recién nacidos pretérmino (1.500-2.500 gr): 2 mg/kg/día, comenzando antes del 2do mes de vida.
· En recién nacidos pretérmino de muy bajo peso (750-1.500 gr): 3-4 mg/kg/día, comenzando durante el primer mes de vida.
· En recién nacidos pretérmino de peso extremadamente bajo (<750 gr): 5-6 mg/kg/día, comenzando durante el primer mes de vida.
· El preparado de elección que se aconseja utilizar es el sulfato ferroso. En todos los casos, la administración deberá prolongarse hasta los 12 meses y en los de extremo bajo peso hasta los 18 meses de edad. 
ANEMIA MEGALOBLÁSTICA
1. INTRODUCCIÓN

La anemia megaloblástica es una manifestación de un defecto en la síntesis de ADN, que compromete a todas las células del organismo con capacidad proliferativa. 

La expresión clínica de este defecto se hace evidente en forma precoz en aquellos territorios celulares cuya renovación es más rápida, entre ellos la médula ósea. La síntesis defectuosa de ADN conduce a la activación de la apoptosis y a la hemólisis (intra y extramedular) causantes de la hematopoyesis inefectiva y del disminución en la sobrevida del glóbulo rojo.
2. CAUSAS

La deficiencia de vitamina B12 en los adultos, en su mayoría se debe a un defecto en la absorción. En Pediatría en cambio, la principal causa es nutricional en relación a una ingesta insuficiente, seguida por defectos en la absorción. Esto ha ido en aumento con el auge de las dietas vegetarianas o veganas tanto en madres como en niños pequeños. 
Otro causa importante es donde la madre cursa con una déficit de Vitamina B12 no diagnosticado, anemia perniciosa, déficit de factor intrínseco, entre otros; generando una mínima cantidad de depósitos en su hijo in útero, que sumado a una dieta pobre, pueden desencadenar la anemia megaloblástica. 

En relación al acido fólico, la principal causa de déficit es la ingesta insuficiente tanto para niños como adultos. Además, la hemólisis suele acompañarse de carencia de acido fólico debido al aumento de la demanda por la actividad eritropoyética aumentada, y ante el déficit de folatos puede observarse un “freno” en la respuesta reticulocitaria, generando la anemia posterior. Otras causas  pueden deberse a causas congénitas, como el síndrome de Lesch-Nyhan que se caracteriza por hiperuricemia, automutilación, trastornos mentales y neurológicos. 
3. FISIOLOGIA DE LA VITAMINA B12 Y ACIDO FOLICO
Vitamina B12 (Vit B12 o Cobalamina)
Las principales fuentes de Vit B12 son las bacterias saprofitas intestinales (menor), y los alimentos de origen animal (mayor). Además, los huevos, el queso, la leche y los pescados también la poseen. Los requerimientos diarios oscilan entre 2 – 5 μg, siendo el contenido total de Cobalamina del organismo entre 2 – 5 mg, cuyo principal reservorio es el hígado.

Si se interrumpe la absorción de la Vit B12, las reservas se agotan en el lapso de 3 – 4 años, pero requiere de 10 – 20 años si cesa la ingesta de la misma. Esta diferencia se debe a la recirculación hepática de dicha vitamina. Una dieta clásica normocalórica contiene entre 10 – 30 μg de Vit B12, de los cuales se absorben 3 – 5 μg/diarios. La absorción, transporte y almacenamiento de la Vit B12 es un proceso complejo en el que intervienen una serie de proteínas.

Las glándulas salivales y la mucosa gástrica secretan las haptocorrinas, encargadas de fijar a la cobalamina o sus análogos. A nivel duodenal, la acción de proteasas pancreáticas, ocasionan la disociación del complejo haptocorrina-cobalamina, para que ésta pueda unirse al factor intrínseco (FI). Este es una glicoproteína sintetizada por las células parietales del fondo y cardias gástrico. El FI solo se une a la cobalamina y no a sus otras formas activas. El complejo cobalamina-FI, se une a receptores específicos en la membrana de la célula intestinal (íleon distal), en presencia de calcio y a pH alcalino. Existen dos proteínas epiteliales: cubilina y amnionless que endocitan al complejo cobalamina-FI, a nivel intestinal. Una vez internalizado, y en el citoplasma, se libera la cobalamina la cual se acopla a su transportador: transcobalamina (TC). Existen tres tipos de TC (I, II y III). La mayoría de la Cb, entregada a los tejidos, es la transportada por la TC II, la principal asignada al tejido hematopoyético. Mientras que el 70 – 90 % de la Cb se fija a la TC I y III, su aclaración plasmático suele ser muy lento, y el déficit de éstas no acarrea patología alguna.

La Cb es almacenada en el hígado (1 – 10 mg) y en los tejidos. Parte puede ser secretada por vía biliar al intestino (ciclo enterohepático), fundamentalmente la transportada por TC III.
La Cb es clave en dos procesos metabólicos: conversión de homocisteína a metionina y en el pasaje de metilmalonil –CoA a succinil-CoA. El déficit de cobalamina, ocasiona una acumulación intracelular de metimalonil-CoA.
Ácido Fólico (AF)

Las principales fuentes  de AF están representadas en los vegetales verdes. Las carnes poco cocidas, plátanos, melón, limón, garbanzos, lentejas, porotos, maní son otras sustancias en las cuales está presente. Es un compuesto lábil, las elevadas temperaturas, destruyen el AF de los alimentos, motivo por el cual se aconseja evitar hervirlos, y reducir el tiempo de cocción.

Los requerimientos diarios son de 50–100 μg. Los depósitos corporales oscilan entre 10 – 12 mg, los cuales se agotan al cabo de 3 – 4 meses del cese de la ingesta.

El AF en los alimentos se encuentra bajo la forma de poliglutamatos, los cuales son degradados a monoglutamatos, por las carboxipeptidasas intestinales. Estos, a nivel del yeyuno proximal, se unen a un receptor específico, siendo incorporadas al espacio intracelular. Allí son transformadas a dihidrofolato (DHF), luego a tetrahidrofolato (THF), y este a 5 metil THF (5-MTHF), siendo esta última la forma en que circula por el plasma unida a una proteína transportadora y a albúmina. La determinación del 5-MTHF es expresión del folato sérico, mientras que la valoración del folato eritrocitario, de los depósitos corporales de AF.

El 5-MTHF se incorpora a los distintos tejidos, fundamentalmente hígado y médula ósea, donde es depositado como poliglutamatos, para luego ser transformado en otros compuestos entre ellos el ácido folínico.
El eritrocito maduro es impermeable al AF, siendo este incorporado al citoplasma de los eritroblastos. Este proceso es dependiente de la vit B12, explicando por qué los pacientes con déficit de esta vitamina presentan disminución del folato eritrocitario.

4. CLÍNICA
Los síntomas de la anemia megaloblástica son de instalación lenta e insidiosa. Además de la anemia y sus síntomas y signos (palidez, compromiso del estado general) en niños la asociación a síntomas neurológicos también existe, pero en este caso se observa un retraso en el desarrollo psicomotor, el cual revierte luego de iniciado el tratamiento y asociado a neurorehabilitación.
5. DIAGNÓSTICO
Al igual para la anemia ferropénica, para realizar un correcto diagnóstico es fundamental una buena anamnesis, que incluya datos como: edad del paciente, dieta materna, alteraciones gastrointestinales (resecciones intestinales), peso, talla, desarrollo psicomotor. Asociado a un examen físico completo y exámenes de laboratorio.
· Hemograma. Revela anemia macrocítica con reticulocitos normales o disminuidos. Puede observarse presencia de leucopenia y/o trombocitopenia, o bien una pancitopenia periférica. A la aparición de la anemia, se suceden una secuencia de eventos: incremento del tamaño de los eritroblastos, a continuación emerge la hipersegmentación de los neutrófilos, con aparición de los metamielocitos gigantes, con núcleo “en herradura”.
· Niveles Séricos: en la práctica se realizan los niveles de Vit B12 sérica, la cual suele estar disminuida, al igual que el folato intraeritrocitario, pudiendo estar la concentración sérica de éste normal. Debe considerarse que los valores de Vit B12 sérica reflejan los niveles de está unida a sus dos proteínas transportadoras: haptocorrina y transcobalamina. Los niveles de folato serico y eritrocitario están descritos en la Tabla 3.
· Otros estudios:

· Niveles de ácido metilmalónico (AMM): aumento sérico del ácido metilmalónico que se observa en los pacientes con déficit de vitamina B12. Permite hacer diagnóstico diferencial con el déficit de folatos, ya que en este último los niveles de ácido metilmalónico son normales.
· Homocisteina: también es un metabolito intermediario en el ciclo de la Vit B12. Esta disponible para ser solicitado en la mayoría de los centros hospitalarios. Un aumento en sus valores, sumado a disminución de niveles de Vitamina B12 confirma el diagnóstico.

· Mielograma: se recomienda realizar frente a duda diagnóstica. Habitualmente se realiza al ingreso cuando la anemia megaloblastica se presenta como pancitopenia, ya que es fundamental descartar una patología oncológica inicialmente.
· La elevación de la LDH y la hiperbilirrubinemia indirecta son expresión de la hemólisis intramedular.
Se sugiere además realizar estudio especifico en: sospecha anemia perniciosa materna,
madre vegana, antecedente de resección intestinal (yeyuno o íleon distal)
Tabla 3     

	
	Deficiencia Posible 
	DEFICIENCIA

	Folato Sérico (ng/ml)
	3 – 4 
	 < 3 

	Folato Intraeritrocitario (ng/ml)
	100 - 200
	 < 100


6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Debe realizarse con aquellas causas de macrocitosis, las cuales pueden cursar sin anemia, con grados variables de megaloblastosis, y que suelen no responder al aporte de Vit B12 y/o AF.

Son objeto de diagnóstico diferencial, las siguientes entidades: anemias diseritropoyéticas congénitas, síndromes mielodisplásicos, hipoplasia o aplasia medular, leucemias agudas, cuadros hemolíticos, hepatopatías, hipotiroidismo, entre otros.

7. TRATAMIENTO
El tratamiento se basa principalmente en el aporte del déficit y resolver causa. Se debe tener en cuenta que al iniciar el tratamiento y obtener una respuesta medular, pudiera mostrarse una ferropenia asociada, oculta previamente secundario a la macrocitosis y hematopoyesis ineficaz. Esto dado que en Pediatría la primera causa de anemia megaloblastica es de resorte nutricional por aporte insuficiente, por lo tanto se infiere que la ingesta de otro nutrientes como el fierro, tambien esta comprometida.

Por todos es conocido que si se corrigue inicialmente con ácido fólico una anemia megaloblastica, y esta es secundaria a deficit de Vit B12, puede agravar cuadro neurológico. Esto descrito en un estudio, y que no se ha vuelto a replicar, por lo tanto se mantiene la sugerencia de que frente a la sospecha, iniciar aporte con Vit B12 por una semana y luego iniciar el Ácido Fólico.
En caso de anemias graves (Hb < 7gr/dL), tomar muestras para estudio metabolico ampliado. En general la necesidad de transfusion Globulos Rojos es excepcional.
Se reviso la literatura extensa y no existe un consenso específico para el tratamiento de las anemias megaloblasticas. Por lo tanto nuestra sugerencia viene de una recomendación en relación a distintas guias que enfocan el problema desde distintas aristas. Las
dosis sugeridas según edad son:

· RN hasta 1 mes: 0,2 ug/kg/dosis por 2 dias, luego 100 ug/dia desde el dia 3 al 7; y luego 100mcg/mes
· Desde 1 mes a 10 años: 100 mcg/dia por 7 días; 100 mcg/semana por 4 semanas; 100 mcg/mes según evaluación y causa (controlar niveles de Vit B12). Si la causa es ingesta insuficiente, aportar tratamiento por 2 meses más y luego suspender. Si la causa es malaabsorción, probablemente mantener aporte de por vida. 
· En > 10 años: 1000 ug (1mg) en el mismo esquema, diario por 7 días, semanal por 4 semanas y luego mensual según evaluación.

La evolucion de la respuesta al tratamiento a nivel de los examenes de laboratorio, se muestra en el grafico siguiente.
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8. CAUSA FALLA TERAPÉUTICA
Al igual que en Anemia Ferropriva, las principales causas de mala respuesta a tratamiento son:
· Error diagnóstico
· Incumplimiento del tratamiento
· Prescripción inadecuada 
· Alteración de la absorcion intestinal: que requiere aporte de por vida IM

9. PROFILAXIS

Se sugiere realizar profilaxis con Vit B12 con una dosis mensual:
· Hijos de madre con anemia perniciosa
· Niños con dietas especiales
· Vegetarianos estrictos
En relación al Ácido Fólico, se sugiere suplementar con 1 mg al dia a:
· Anemias hemolíticas

· Enfermedades hematológicas hiperproliferativas
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