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INTRODUCCION

La patologia hematoldgica no oncoldgica en pediatria inclu-
ye una gran variedad de enfermedades que pueden involu-
crar a los glébulos rojos (o hematies), los glébulos blancos (o
leucocitos), las plaquetas, la médula désea o las proteinas que
participan en la cascada de la coagulacion. Muchas de estas
enfermedades requieren atencion médica especializada.

Esta revision se centrara en dos grupos de enfermedades he-
matoldgicas, las anemias y los trastornos de la coagulacién,
que agrupan algunas de las patologias mas frecuentes y que

Las anemias no son una entidad especifica sino una conse-
cuencia de un proceso patoldgico subyacente de etiologias
variables. Globalmente constituyen un motivo de consulta
frecuente en pediatria.

Las anemias pueden clasificarse segun criterios fisiopatologi-
cos o morfoldgicos. La aproximacion diagndstica en un pacien-
te con anemia debe contemplar ambos tipos de criterios de
forma complementaria.

se tratan ambulatoriamente.

ANEMIA

Se define como una reduccién de la concentracién de la he-
moglobina (Hb) o de la masa global de hematies en la sangre
periférica por debajo de los niveles considerados normales
para una determinada edad y sexo. En la practica, el diagnds-
tico se establece tras la comprobaciéon de la disminucion de
los niveles de la Hb y/o el hematocrito por debajo de -2 des-

viaciones estandar (DE):

Tabla 1. Valores de hemoglobina y VCM segun la edad (media y -2DE). 2

Edad Hemoglobina (g/dL) Volumen corpuscular medio (fL)
Media -2 DE Media -2 DE

Nacimiento 16,5 13,5 108 98
1-3 dias 18,5 14,5 108 95
1 semana 17,5 13,5 107 88
2 semanas 16,5 12,5 105 86
1 mes 14,0 10,0 104 85
2 meses 11,5 9,0 96 77
3-6 meses 11,5 9,5 91 74
6 meses — 2 afios 12,0 11,0 78 70
2-6 afios 12,5 11,5 81 75
6-12 afos 13,5 11,5 86 77
12-18 afios:

- nifias: 14,0 12,0 90 78

- nifios: 14,5 13,0 88 78
18-49 afios:

- mujeres: 14,0 12,0 90 80

- hombres: 15,5 13,5 90 80
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Clasificacion funcional:

Tabla 2. Clasificacion fisiopatoldgica de las anemias. 2

Pérdida sanguinea Aguda o cronica

e Defectos de la membrana eritrocitaria. P.ej.

Defecto esferocitosis hereditaria.
corpuscular e Enzimopatias congénitas. P.ej. déficit de glu-
cosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH)
Destruccién e Hemoglobinopatias y talasemias.
incrementada de ¢ Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN).

los hematies . . .
e Inmunes: p.ej. por anticuerpos calientes, por

(hemdlisis) anticuerpos frios, secundarias a formacos, etc.
Defecto extra e No inmunes: mecanica (p.ej. esplenome-
corpuscular galia), microangiopatica (p.ej. sindrome

hemolitico urémico y purpura trombética
trombocitopénica), secundaria a infecciones
bacterianas y otras.

Anemia

-Carenciales: principalmente por déficit de hierro, vitamina B12
(cobalaminas) y acido félico.

-Aplasia medular idiopatica (con o sin anomalias congénitas) o se-
cundaria a infeccién (p.ej. parvovirus B19), agentes fisicos o quimi-
Produccién cos, productos metabdlicos, anticuerpos.

-Desplazamiento por células anormales por enfermedades malig-
nas (p.ej. leucemia), osteoporosis o mielofibrosis.

-Fallo medular secundario a inflamacion crénica, enfermedad he-
patica o renal.

-Diseritropoyesis congénita, con un componente mixto hemolitico
y de eritropoyesis ineficaz.

disminuida de
hematies

Clasificacion funcional: segin el volumen corpuscular medio VCM (normal: 80-100 fL)

Fig. 1. Clasificacion de las anemias segtin el VCM.®

MICROCITICAS MACROCITICAS
(vem ) (vem 1)
o DEFICIT DE HIERRO. o ANEMIA MEGALOBLASTICA (95%).
e Sindromes talasémicos. — Déficit dcido félico.
e Anemia inflamatoria crénica. — Déficit vitamina B12.
* Intoxicacién por plomo. e Reticulocitosis intensa: hemdlisis, hemorragia.
o Anemias sideroblésticas. * Hipoplasia medular congénita:
— Anemia de Fanconi.
B — Anemia de Blackfan-Diamond.
NORMOCITICAS ¢ Hepatopatia.
(VCM normal) e Hipotiroidismo.
/\ * Carcinopatia congénita
T
Reticulocitos |, Reticulocitos T
Leucocitos y plaquetas { ANEMIAS HEMOLITICAS (+ 4 Bilirrubina y LDH):
e Anemia por fallo medular (congénita o adquirida). Morfologia alterada:
e Infiltraciéon medular: e Membranopatias (esferocitosis, eliptocitocitosis).
— Leucemias, tumores sélidos. * Anemia hemolitica autoinmune.
— Enfermedades de depdsito. ¢ Hemoglobinopatias (A. de células falciformes: Hb S),
Leucocitos y plaquetas normales Fragmentacion eritrocitos:
¢ Aplasia de serie roja (congénita o adquirida): ¢ Anemia microangiopatica (SHU, CID).
Eritroblastopenia transitoria de la infancia. No alteraciones:
e ANEMIAS INFECCIOSAS. e Hiperesplenismo.
¢ Anemia inflamatoria (fase inicial). ¢ Enzimopatias.
* Anemia asociada a insuficiencia renal crénica. ¢ Hemoglobinopatias (Hemoglobinas inestables).
e Anemia asociada a farmacos. ANEMIAS HEMORRAGICAS
e Anemia carencial “equilibrada” (déficit de hierro, +
déficit de 4cido félico o de vitamina B12).
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La eritropoyesis es el proceso por el que se generan los hema-
ties. Se inicia en la médula dsea a partir de una célula madre
que va madurando con el estimulo de varios factores como la
eritropoyetina (EPO) y el aporte continuado de aminoacidos,
ciertas vitaminas, hierro y otros oligoelementos, hasta for-
mar el reticulocito. El reticulocito pasa a circulacion sistémica
donde completa el proceso de maduracién transformandose
en eritrocito maduro. El eritrocito maduro es una célula sin
nucleo cuyo contenido proteico en hemoglobina (Hb) es de
alrededor del 90%.
transporte eficiente del oxigeno dentro del organismo. La eri-

La hemoglobina tiene como funcion el

tropoyesis dura unos 5-7 dias, y los eritrocitos maduros tienen
una vida media de unos 120 dias.

Las manifestaciones clinicas de la anemia dependen de la
severidad, la velocidad en que se instaura, la edad y el esta-
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do cardiovascular basal. Generalmente son sintomas poco
especificos cuya gravedad no siempre se correlaciona con el
grado de anemia. En la anemia aguda se observan sintomas
cardiorrespiratorios por déficit de oxigeno en los tejidos y/o
hipovolemia por sangrado activo, por ejemplo, palpitaciones,
taquicardia, hipotension arterial, disnea y angina. La anemia
crénica, en cambio, se manifiesta con fatiga, debilidad, disnea
asociada al ejercicio, ortopnea, vértigo y dolor de cabeza. La
identificacidon temprana de los signos clinicos y alteraciones
de laboratorio caracteristicos de cada uno de los tipos de
anemia permitirdn establecer un diagndstico y el tratamiento
adecuado de forma precoz.

El diagndstico de la anemia se realizard inicialmente segun la
clinica y los hallazgos de laboratorio. Posteriormente se pue-
de ampliar el estudio con técnicas mas especificas.

Fig 2. Algoritmo de orientacién diagndstica segtn el VCM.3

Volumen corpuscular

Macrocitica medio Microcitica
ALTO I~ -{ BAJIO |
- | nivel FERRITINA |
Niveles normales de B12 I
Niveles | folatos
Déficit de 4cido félico B Normal/Ato Bajo
I Normocitica T
NORMAL | Capacidad total de déficit de hierro
Niveles \B,, Niveles normales By, fijacién de hierro
Niveles normales folatos Niveles normales folatos [
Déficit de vitamina B,, Considerar: Recuento de ﬁ
- Enfermedad hepética reticulocitos Alto/Normal
- Inducida por farmacos Anemia por Considerar y ampliar

- Hipotiroidismo
- Reticulocitosis

enfermedad crénica pruebas para la deteccién:
- Intoxicacién por plomo
- Talasemia

- Anemia siderobldstica

Alto Bajo

Considerar:

- Hemorragia aguda
- Hemdlisis . I .
- Secuestro esplénico

Bajo Normal/Alto

Considerar:

- Infeccién cronica

- Inflamacién crénica

- Céncer

- Enfermedad renal crénica

| Recuento de leucocitos y plaquetas |

Fallo medular:
- Anemia aplasica
- Leucemia

Algoritmo general. Pueden existir excepciones.
Valorar cada caso de manera individual. Menos (til si anemia
multifactorial.

Figura 80-5. Dipiro JT et al. Pharmacotherapy: A Pathophysiologic Approach, 8ed.

A continuacion se describen brevemente los tipos de anemia  tantes entre 2-4,3%.
mas importantes en la infancia.

El hierro es un nutriente esencial en los humanos. El 65% del

Anemia ferropénica
La anemia ferropénica es con diferencia la forma mas frecuen-
te de anemia en la infancia, con una prevalencia entre los lac-

contenido corporal de hierro se encuentra fijado a los grupos
Hem de la hemoglobina, donde se une de forma reversible a
la molécula de oxigeno permitiendo el transporte desde los
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pulmones a los tejidos a través de la sangre. Alrededor de
un 20% se encuentra en los depdsitos de reserva en forma de
ferritina y el resto, unido a proteinas como la mioglobina en
las fibras musculares.

Los niveles de hierro varian segun la edad. En el periodo de
vida fetal se produce un acimulo de hierro, sobretodo en el
tercer trimestre, para que el recién nacido tenga unos niveles
suficientes para los siguientes meses. Esto explica que los re-
cién nacidos prematuros y aquellos con retraso de crecimien-
to intrauterino pueden presentar reservas bajas al nacer.
Durante la lactancia se requiere un aporte de 35-45 mg por
cada kg de peso ganado, por lo que los nifios en este periodo
de crecimiento rapido son las mas susceptibles a presentar
anemia ferropénica.

La ferropenia es un sindrome que puede deberse a multiples
causas, siendo la mas frecuente en pediatria la carencia nutri-
cional, por aporte insuficiente en la dieta o bien por una me-
nor biodisponibilidad. La lactancia materna exclusiva superior
a 6 meses o el inicio precoz (< 12 meses de edad) de leche
entera de vaca puede llevar a estados carenciales de hierro
en los lactantes. En los nifios y adolescentes, alimentos ricos
en fibra o la ingesta excesiva de lacteos puede reducir la ab-
sorcion de hierro. Farmacos que incrementan el pH gdstrico
como los inhibidores de la bomba de protones y los antihis-
taminicos H2 también reducen la absorcién del hierro. Otras
causas pueden ser las infecciones recurrentes, alteraciones
en la absorcion intestinal o las pérdidas hematicas (digestivas,
epistaxis 0 menstruacion).

Las alteraciones analiticas y las pruebas que se apliquen para
el diagndstico de la ferropenia dependen del estadio en que
nos encontremos:

12, Deplecidon de los depdsitos corporales sin afectar a
los niveles séricos de hierro. Valores de ferritina sérica por de-
bajo de 10 - 15 ng/mL se consideran indicativos de ferrope-
nia. Cabe tener en cuenta que la ferritina es un reactante de
fase aguda, por lo que procesos inflamatorios o infecciosos
podrian enmascarar una ferropenia; en estos casos el limite
de deteccidn seria de 30 ng/mL.

22, Deplecién del hierro circulante al haberse agotado los
depdsitos corporales de hierro. En esta fase, las pruebas es-
pecificas para el diagnéstico son la sideremia (<60 pg/100ml),
el indice de saturacion de la trasferrina (< 12-15 %) y la capa-
cidad total de fijacién de hierro (>400 pg/100ml). La Hb en
sangre suele mantenerse aun en niveles normales gracias al
recambio y reciclaje diario de los hematies.

32, Deplecidn de hierro eritrocitario o anemia ferropéni-
ca, cuando se reducen los niveles séricos de Hb tras un largo
periodo de balance de hierro negativo. La ferropenia grave
conduce a una hemoglobinizacidn defectuosa y una eritropo-
yesis anormal con la aparicién de microcitosis, hipocromia y
descenso de los niveles de Hb. Un marcador muy precoz de la
afectacion de la eritropoyesis es la disminucion de la concen-
tracion de Hb reticuloeritrocitaria < 25pg.

Para la prevencion de la anemia ferropénica es importante
identificar los factores de riesgo y conocer las actuaciones a
llevar en cada caso (tabla 3).

Tabla 3. Factores de riego y actuaciones en la anemia ferropénica.®

Factores de riesgo

- Prematuros

- Bajo peso para la edad gestacional
- Gestaciones multiples

- Ferropenia materna severa

- Hemorragia utero-placentaria

- Hemorragia neonatal

- Extracciones multiples

Periodo
neonatal

Actuaciones

- Profilaxis oral con hierro (control analitico tras termi-
nar el tratamiento)
® Prematuros < 1550 gr: 2 mg/kg/dia del 22 al 62 mes.
e Prematuros de >1500 gr + hemorragia perinatal:
2-4 mg/kg/dia del 12 al 62 mes.
e Resto del grupo: 2-4 mg/kg/dia a partir del 42 mes
(durante 3 meses)

- Lactancia materna exclusiva a partir
de los 6 meses

- Alimentacién con formula no suple-
mentada a partir de los 6 meses

- Introduccion de la leche de vaca an-
tes de los 12 meses

1-12 meses

- Profilaxis con hierro oral a partir de
los 5-6 meses, durante al menos 3
meses con control analitico al finali-
zar el tratamiento.

- Recomendaciones dietéticas.

- Alimentacion incorrecta

- Sindrome Pica

- Infecciones frecuentes

- Hemorragias frecuentes

- Cardiopatias congénitas ciandgenas
- Uso prolongado de AINEs o corticoi-
des via oral

A partir de los
12 meses

- Realizar control analitico y actuar
en funcion de los resultados.
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La profilaxis con alguna formulacion a base de sales de hierro
puede ser apropiada en casos de dieta pobre, malabsorcion,
menorragia, pacientes con hemodialisis y en neonatos con
bajo peso al nacer como los prematuros. Los lactantes requie-
ren una ingesta diaria de hierro de 400-700 ng para mantener
las reservas corporales. El hierro de la leche materna presenta
una mejor absorcion que la leche de formula o de vaca. La
mayoria de leches de férmula estan suplementadas con hierro
para prevenir estados carenciales.

El tratamiento de la anemia ferropénica va dirigido a la correc-
cién de sus causas. La primera accion es prescribir una dieta
rica en hierro. El hierro se absorbe mejor en medio acido, por lo
que se puede favorecer mediante la administracion con zumo
de naranja o vitamina C. Reducir el consumo de té, café y cacao
y otros alimentos que pueden contener ftalatos y taninos que
reducen la absorcion de hierro. Limitar o evitar los antidcidos
que aumentan el pH gastrico y disminuyen la absorcién.

El tratamiento con alguna formulacién de hierro est3 justifica-
da sélo en presencia de un estado carencial de hierro. Antes de
iniciar el tratamiento es importante descartar otras causas de
anemia ya que de lo contrario podriamos causar una sobrecar-
ga de hierro que podria ser perjudicial.

Las sales de hierro se administraran preferentemente por via oral
excepto en casos graves o en los que no este disponible esta via.
Las sales ferrosas como sulfato, gluconato, succinato o fuma-
rato se absorben mejor y son mas baratas que las férricas, sin
embargo, tienen peor sabor y deben tomarse en ayunas (a
ser posible junto con vitamina C). Las sales férricas se pueden
administrar con alimentos y suelen tener mejor palatabilidad.
Debemos tener en cuenta que los compuestos con proteinsuc-
cinilato férrico contienen caseina y los compuestos con ferri-
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manitol contienen ovoalbUmina, por lo tanto estarian contra-
indicados en pacientes con alergia a proteinas de la leche de
vaca y huevo respectivamente.

Existen multitud de formulaciones orales con pocas diferen-
cias de biodisponibilidad en la absorcidn del hierro (tabla 5).
Tampoco hay diferencias importantes en la velocidad de rege-
neracion de la hemoglobina siempre que se utilicen las mis-
mas cantidades de hierro elemental, ademas, en la mayoria de
pacientes la velocidad de respuesta no es critica. Por ello, la
seleccion de la formulacidon depende fundamentalmente de la
palatabilidad, tolerabilidad o incidencia de efectos secundarios
y el coste.

La dosis habitual es de 3-6 mg/kg/dia (maximo 200 mg) de hie-
rro elemental, administrado en 2-3 tomas. Se debe tener en
cuenta el aporte de hierro en la alimentacién con férmula pues
muchas vienen enriquecidas con hierro. Se recomienda admi-
nistrarlo preferentemente en ayunas, una hora antes de las
comidas, para optimizar su absorcion. Tras 1-2 semanas de tra-
tamiento suele apreciarse ya una respuesta reticulocitaria con
una discreta mejoria clinica, y a las 2-3 semanas se recomienda
realizar un control analitico para comprobar la respuesta. Ge-
neralmente la anemia se resuelve con 2-3 meses de tratamien-
to, aunque este suele prolongarse hasta 2-5 meses mas con el
fin de conseguir aumentar los depdsitos.

Los efectos secundarios mas frecuentes son molestias gastri-
cas, nauseas, vomitos, diarrea o estrefiimiento, heces oscurasy
pigmentacion de los dientes. Se recomienda el cepillado den-
tal y el lavado de la boca tras la ingesta de hierro para reducir
el tefiido que se produce. Estos efectos son dosis dependientes
e independientes del tipo de sal de hierro.

Tabla 4. Preparados farmacéuticos de hierro.2

Preparados farmacéuticos para el tratamiento de la deficiencia de hierro
Preparado > Contenido Hierro Precio Precio No administrar
Compiasia comercial iz entacion por unidad  elemental (euros) pormg(c) en...
Lactato ferroso Cromatonbic Ferro® g:]a‘ll?;gg 30 mL 157 mg 30 mg 4,71 0,5
Ferbisol® Cépsulas (50) 567,66 mg 100 mg 13,57 0.2
Cliina SUIato farrosn Ferrosanol® Cépsulas (50) 567,66 mg 100 mg 13157 0,2
Glutaferro® Gotas (25 mL) 170 mg/mL 30 mg 3.12 0.4
Fe?* Fer-In-Sol® Gotas (30 mL) 25 mg 7.40 0.9
Comprimidos
@®
Gluconato ferroso Losferron efervescantes {30) 695 mg 80 mg 14,33 0.6
Alergia al acido
>
Sulfato ferroso facvielen Grageas (30) s CULE 287 0.1 acetilsalicilico
Ferogradumet® Comprimidos (30) 325 mg 105 mg 2,89 0.1
: S Sobres
B
Ferrocolinato Podertonic nifios O antes 500 mg 56 mg 5,23 0,5
Ampollas 10 mL (30) 100 mg 20 mg 6,65 1.1 Alergia al huevo
ina®
Ferrimanitol Reropetng ggtgsizgazgdgs 300 mg 40 mg 14,36 1,2 Alergia al huevo
ovoalbamina Soh
S obres ;
Feit Kilor 30 unidades 300 mg 40 mg 14,36 iz Alergia al huevo
Viales 15 mL Alergia a
@
Ferplex 30 unidades 800 mg 40 mg 15.66 13 proteinas de vaca
Proteinsuccinilato SRS Viales 15 mL Alergia a
ferrico Lactoferrina 30 unidades 800 mg 40 mg 14.52 1.2 proteinas de vaca
Viales 15 mL Alergia a
Ferrocur® SoNnidades 800 mg 40 mg 12,63 1.6 protefnas de vaca
Hierro carboximaltosa A Viales 10 mL
ot (dextriferron) Ferinject UGS 360 mg/mL 50 mg/mL 567,75 23
iv. Hidréxido férrico Ampollas 5 mL
R earoaa Venofer® SR 20 mg/mL 20 mg/mL 90,29 18
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El uso de hierro por via parenteral esta indicado en aque-
llos casos de malabsorcidn o anemia grave con intolerancia
al hierro oral o incumplimiento reiterado del tratamiento.
Muchos nifios con insuficiencia renal crénica en tratamien-
to con hemodialisis necesitan hierro endovenoso de forma
regular. El hierro por via parenteral no se asocia a una recu-
peraciéon mas rapida de la hemoglobina comparado con el
hierro oral. La dosis de hierro endovenoso se calcula segin
el peso corporal del nifio y el déficit total de hierro. Existen
tres formas de hierro parenteral: el hierro (Ill)-dextrano, el
hierro (ll1)-hidréxido sacarosa y el hierro (lll)-carboximalto-
sa. La primera de ellas se asocia a una importante incidencia
de efectos secundarios incluyendo reacciones anafilacticas.

Las transfusiones de sangre estan indicadas en aquellos pa-
cientes con anemia ferropénica grave (Hb <5-6 g/dl) y afec-
tacién del estado hemodindmico. Se realizan en el dmbito
hospitalario.

Anemia megaloblastica

Las anemias megaloblasticas son raras en nifios. Cursan con
un volumen corpuscular incrementado. Pueden ser secun-
darias a un déficit de vitamina B12 o folato y es esencial
establecer en cada caso que deficiencia esta presente y su

Causa.

La vitamina B12 se utiliza en el tratamiento de la megalo-
blastosis causada por la anestesia prolongada con oxido ni-
troso, que inactiva la vitamina, y en algunas enfermedades
raras como la homocistinuria y la deficiencia congénita de
transcobalamina Il. La vitamina B12 se deberia administrar
profildcticamente después de una reseccién total del ileo.

Excepto en el déficit de vitamina B12 por aporte insuficiente
en la dieta, el resto de causas se deben a una malabsorcidn.
Por ello, la administracién oral de vitamina B12 no tiene be-
neficio alguno en muchos casos.

La hidroxicobalamina ha reemplazado por completo a la
cianocobalamina como forma de vitamina B12 de eleccién
para el tratamiento de los estados carenciales. Se mantiene
en el cuerpo mas tiempo que la cianocobalamina por lo que
el tratamiento de mantenimiento puede darse en intervalos
de hasta 3 meses. El tratamiento se inicia generalmente con
inyecciones intramusculares frecuentes con el objetivo de
llenar los depdsitos corporales de vitamina B12. Posterior-
mente se instaura un tratamiento de mantenimiento que
puede ser de por vida.

El acido félico tiene pocas indicaciones como tratamiento a

largo plazo porque en la mayoria de casos la deficiencia de
folatos es autolimitada o sélo requerird un tratamiento cor-
to. No deberia utilizarse para el tratamiento de una anemia
megaloblastica de etiologia no filiada, a no ser que se admi-
nistre concomitantemente con vitamina B12, de lo contrario
podria precipitar neuropatia.

En la anemia megaloblastica por déficit de 4cido fdlico, por
aporte insuficiente en la dieta, embarazo o por el uso de
farmacos antiepilépticos, la suplementacién de acido félico
durante 4 meses suele ser suficiente para llenar los depo-
sitos corporales y remitir la anemia. Dosis mas altas de las
habituales pueden ser necesarias en estados de malabsor-
cion. En el embarazo, el acido félico debe mantenerse hasta
el parto para la prevencién de los defectos del tubo neural.

El 4cido félico se excreta activamente en la leche materna
y presenta una buena absorcion. También se encuentra en
leche de vaca y en férmula artificial pero es sensible al calor
y se puede perder parte del contenido al precalentarla.

El 4cido folinico también es efectivo en el tratamiento de
anemia megaloblastica asociada a un déficit de folatos pero
normalmente sélo se utiliza asociada a metotrexate en for-
ma de folinato calcico.

Anemia de células falciformes o drepa-
nocitica

La anemia de células falcifomes se debe a una anomalia
estructural de la cadena R de la Hb cuyo resultado es una
hemoglobina falciforme (HbSS) en los hematies que hace
que adquieran una forma de hoz y sean menos flexibles. Es
una enfermedad autosémica recesiva que afecta a afroame-
ricanos de la peninsula ardbica, India y paises de la ribera
mediterranea. Una persona se considera portadora cuando
es heterocigota para la mutacién que codifica la cadena B,
conocido como rasgo falciforme, que es una condicion be-
nigna y asintomatica.

Los hematies de estos pacientes presentan una mayor fra-
gilidad de su membrana y se destruyen a nivel intravascular
facilmente dando lugar a una anemia hemolitica. Estos pa-
cientes presentan un aumento de eritropoyesis, por lo que
tendrdn requerimientos incrementados de folatos. Ademas
de producirse una hemolisis cronica, pueden presentarse
manifestaciones atribuibles a la isquemia que origina la
oclusién de vasos sanguineos, crisis apldsicas o secuestro
esplénico agudo (ver tabla 5). Estos fendmenos venooclusi-
vos se presentan en forma de crisis drepanociticas que pue-
den requerir hospitalizacién, administracién de fluidotera-
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pia intravenosa y analgesia con mérficos para un correcto
control del dolor. Las complicaciones crénicas de estas crisis
incluyen ulceracion de la piel, fallo renal y predisposicién a
infecciones. La vacunacién del neumococo, el Haemophylus

The Pharmaceutical Letter

influenzae B, la gripe y la profilaxis con penicilina ayudan a
reducir el riesgo de infecciones por gérmenes encapsulados
debidas a la afectacién esplénica.

Tabla 5. Resumen de las complicaciones de la drepanocitosis. 4

TIPO CARACTERISTICAS CLINICAS
Episodios Dolor agudo sin cambios en Hb. Muy frecuente.
venooclusivos | Los episodios de repeticion causan dafios éseos,
dolorosos articulares, orgédnicos. +/- sintomas inflamatorios.
(infartos Factores precipitantes: infeccién, T2 extremas,
isquémicos) deshidratacién y estrés.

SIGNOS Y SINTOMAS

Dolor palpitante y profundo, eritema, infla-
macidn. Fiebre y leucocitosis. La dactilitis es
habitual en nifios. +/. Ictericia y aumento de
transaminasas.

Crisis aplasica

Descenso agudo de la Hb + descenso del n2 de
reticulocitos (<1%) y supresion transitoria de la
sintesis de los mismos, asociado a infeccidn viral
o bacteriana.

Cefalea, fatiga, disnea, palidez, taqui-
cardia. +/- fiebre, sintomas de infec-
cion respiratoria o gastrointestinal.

Exacerbacién aguda de la anemia por secuestro

Secuestro 2 ,
L de grandes volumenes de sangre en el bazo. Mas
esplénico . o . .
comun en niflos con HbSS. Se asocia habitualmen-
agudo

te a infecciones. Las recurrencias son habituales y

Fatiga repentina, disnea, distension y dis-
tension abdominal, esplenomegalia, vomi-
tos, shock. Descenso rapido de la Hb y Hct
con aumento de reticulocitos.

pueden ser fatales.

Esta enfermedad esta incluida en el cribado neonatal que se
practica en Espafia a partir de la sangre del taldn. El diagnos-
tico de esta enfermedad se realiza mediante analitica sangui-
nea del paciente y de los padres; en ella se realiza una elec-
troforesis de Hb.

La hidroxicarbamida o hidroxiurea, es un farmaco que aumen-
ta el porcentaje de HbF al promover la eritropoyesis mas in-
madura. Se utiliza para el tratamiento de la anemia de células
falciformes al reducir la frecuencia de crisis y la necesidad de
transfusiones de hematies. El efecto no es inmediato, y su uso
requiere un control hematoldgico, de la funcién hepatica y re-
nal. Existe una formulacién comercial de 100 mg y 1000 mg
comprimidos ranurados con indicacion pediatrica a partir de
2 afnos. También puede formularse como una suspensién oral
de 40 mg/mL.

Déficit de glucosa-6-fosfato-deshidroge-
nasa (G6PD)

La deficiencia de G6PD es muy prevalente en individuos de
distintas partes de Africa, Asia, Oceania, y del sur de Europa.
Es mas frecuente en nifios que en nifias.

Los individuos con G6PD son susceptibles de presentar
una anemia hemolitica aguda cuando toman algunos far-
macos o cuando toman habas, por ello se conoce también
por favismo.

La deficiencia de G6PD es genéticamente heterogénea, por lo
gue un mismo farmaco que resulta seguro para un individuo
puede no serlo en otro. Es importante tener en cuenta que
el riesgo y la severidad de la hemdlisis es casi siempre dosis
dependiente.

La industria farmacéutica no necesariamente testa los farma-
cos en individuos con déficit de G6PD para saber si son segu-
ros en esta poblacion de pacientes. Alguno de los farmacos
descritos que pueden causar hemdlisis en la mayoria de in-
dividuos con déficit de G6PD son: sulfonamidas (incluyendo
el sulfametoxazol y la sulfadiazina), dapsona y otras sulfonas,
nitrofurantoina, quinolonas, primaquina y rasburicasa. Hay
otros farmacos que pueden causar hemdlisis en ciertos pa-
cientes, como la aspirina, cloroquina, quinina, quinidina y las
sulfonilureas.
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TRASTORNOS DE LA COAGULACION

La coagulacidn es un proceso enzimatico complejo en el que
en Ultima instancia el fibrindgeno soluble se convierte en fibri-
na insoluble, capaz de polimerizar y entrecruzarse formando
un coagulo estable e insoluble. (figura 3)

Los trastornos de la coagulacion se deben a la alteracion de
la capacidad del organismo para controlar la coagulacién san-

guinea. Pueden dar lugar a didtesis hemorrdgicas o estados de
hipercoagulabilidad, que pueden ser congénitos o adquiridos.
El diagndstico se hace con pruebas bdsicas de coagulacidn en
una analitica sanguinea, y segun las alteraciones se estudian
los niveles de factores especificos de la coagulacion (pueden
estar disminuidos o no funcionar de forma adecuada).

Fig 3. Cascada de activacién de la coagulacién.®

i . ViA INTRINSECA <«——— TTPA
TP USROS LA HMWEK + Precalikreina
Factor tisular o
(quininégeno
de alto peso
molecular)
Xl = Xlla
VIl = Vlla
Xl = Xla
x= | Xa
+
VIIl = | Vllla = + Ca*2 + Fosfolipidos
ViA COMUN X
> = =
TP Ly
Xa Va
TTPA + Ca*? + Fosfolipidos
Protrombina —=>> Trombina Xllla = XHI
_ (estabillizqdor

TT —> Fibrin6geno —— Fibrina < de la fibrina)

Defectos por déficit de la coagulacion

Los principales trastornos de la coagulacién incluyen la hemo-
filia, la enfermedad de von Willebrand (EfW), la coagulacion
intravascular diseminada, ciertas enfermedades hepdticas
y estados carenciales de vitamina K. Algunos son por déficit
hereditario de factores de la coagulacién, otros por aumento
del consumo o reduccion en la produccién. En la tabla 6 se
muestra un resumen de las patologias causantes de trastor-
nos hemorragicos congénitos y adquiridos.

Para el diagnostico de los trastornos hemorragicos se utilizan
una serie de parametros analiticos (TP, TTPA, TT, recuento de
plaquetas) y a partir de la cascada de coagulacién, nos orien-
tan a un trastorno u otro (ver tabla 7).
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Tabla 7. Valoracion segun los resultados de las pruebas de coagulacion.?>

TP TTPA 1T Plaquetas Orientacion diagnostica

N N N N EvW o Déficit FXIII

A N N N Déficit FVII. Dicumarinicos

N A N N Déficit de FXII, XI, VIII (Hemofilia A), IX (Hemofilia B)
Anticoagulante lupico. Heparina

A A N N Déficit de FV (F. de Leiden), X, Il, Fibrindgeno. Déficit de vitamina K

N N A N Hipofibrinogenemia leve o moderada. Disfibrinogenemia.

N A A N Heparina

A A A \l, CID. Fallo hepatico. Cirugia extracorpérea

A: alargado; N: normal; TP: tiempo de protrombina; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada;

TT: tiempo de trombina; EvVW: enfermemdad de von Willebrand; F: Factor; CID: coagulacién intravascular diseminada

Los pacientes con déficit de la coagulacion pueden presentar algunos de los siguientes sintomas: sangre en heces u orina, epis-

taxis o hematomas en la piel sin causa aparente, sangrado prolongado en caso de cortes o heridas y sangrados a niveles mas

profundos como el sistema nervioso central, las articulaciones o los musculos.

Trastornos
hemorragicos
congénitos
(diagnostico
los primeros
anos de vida)

Trastornos
hemorragicos
adquiridos

Tabla 6. Resumen trastornos hemorragicos mas importantes en pediatria.®

Enfermedad | Herencia/Etiologia

Déficit

Clinica

Tratamiento

Hemofilia HAR ligada al X (mu- | Déficit F VIII (A), | Sangrados en tejidos | Concentrados de
jeres son portado- | 85% profundos: musculo, | FVIII, FIXy rFVIII
ras y/o presentan FIX (B) articulaciones y teji- | Complejos protrom-
sintomas leves) dos blandos binicos activados

rkVila

Enfermedad Tipo 1 (%.)3 N Alteracion en la Sangrados Desmopresina

de Von Wille- cuantitativa de FYW. | 40 cign y muco-cutaneos

brand -Il'-?gg'zljéf agregacion y digestivos Concentrados de
cualitativo FvW. HAD | Plaguetaria Fvill
o HAR. (hemostasia
Tipo 3: ausencia de | primaria) Antifibrinoliticos

FVW y |, de FVIII.
Grave. HAR

Otros déficits de
factores de coa-
gulacion (menos

HAR

Del factor espe-
cifico

Déficit de FXI'y FXIII
Sangrados en SNC y
corddén umbilical

Concentrados espe-
cificos del factor

frecuente) Plasma fresco
Déficit de Frecuente en RN y | Déficit Fll, FVII, |Alargamiento del TP | Vitamina K
vitamina K sindrome de malab- | FIX, FX Sangrados
sorcion. muco-cutaneos
CcID Activacion coagula-

cion vy fibrindlisis =
depdsito de fibrina 'y
consumo de factores

FvW: factor de Von Willebrand; HAD: herencia autosémica dominante; HAR: herencia autosdmica recesiva;

CID: coagulacién intravascular diseminada; RN: recién nacidos
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En las tablas 8 y 9 se muestra un resumen de los tratamientos  de la coagulacién puede ser de ayuda para tratar el sangrado
disponibles en la actualidad. La desmopresina es una hormo- o para prevenirlo, por ejemplo en el caso de intervenciones
na sintética similar a la hormona vasopresina natural. Estimu-  quirdrgicas. Los tratamientos con farmacos antiagregantes
la la produccion de factor Von Willebrand (VW) que ayuda a  como los AINEs y la aspirina deben suspenderse en caso de
controlar el sangrado. La terapia de reemplazo de los factores ~ sangrado o riesgo de sangrado.

Tabla 8. Tratamiento sustitutivo de los déficits de factores de coagulacion.”’

Factor Vida media (horas) Nivel hemostatico Tratamiento sustitutivo
Fibrinégeno (1) 72 100 mg/dL Crioprecipitado Haemocomplettan-P
Protrombina 70 20-30 UI/dL PFC: 15-20 mL/Kg + 10 mL/Kg c/24-48h
(1) PCC: FIl 20-30 mL/Kg c/48h
FV (Leiden) 30-40 15-25 UI/dL PFC: 15-20 mL/Kg + 5 mL/Kg c/12h

Plaquetas: si compromiso vital
PFC: 15-20 mL/Kg + 5 mL/Kg c/12h
PPC: 50U/Kg/8h

35 HoPDEIEE FVII: 30-40 U/Kg/6-12h
rFVII: 20 mcg/kg/4-6h

12 50-100 Ul/dL FVIII: 25-50 UI/8-12h

24 40-100 Ul/dL FIX: 40-1000 U1/12-24h

20 15-20 Ul/dL PFC: 15-20 mL/Kg + 10 mL/Kg c/12h
PPC: FX 30 Ul/kg/48h
FX (X-IX): 10-20 Ul/Kg/48h

50 15-20 UI/dL PFC: 10-20 mL/Kg, luego 5-10 mL/Kg/dia
Concentrado de FXI: hemoleven

710 dias 5-10 UI/dL FXII (lfibrogamin) 50-75 Ul/Kg/mes
profilactico

PFC: Plasma fresco congelado; PPC: Concentrado complejo protrombinico

Tabla 9. Farmacos utilizados en hemofilia y EvW. 12

Farmacoldgico Administracion Indicaciones Observaciones
Antifi brinoliticos
Acido tranexamico Oral: 15-25 mg/kg/6-8 h Utiles como coadyuvantes Contraindicado en hematuria
(Amchafi brin®) iv.: 10 mg/kg/8 h en hemorragias mucosas El 4cido tranexamico es 5 veces
Ac. e-aminocaproico 75-100 mg/kg/6 h (méx. 3-4 g); (oral, nasal, digestiva, mas potente’
(Caproamin Fides®) v.o., i.v. menorragias...)
DDAVP
Minurin® 0,3 pg/kg (max. 20) s.c., i.v.: Hemorragias menores (orales, —Aumenta FVIIl y FVW
diluido en 50 ml SF a pasar nasales, menorragias, etc.) — Se puede repetir/12-24 h
30-60 min o cirugias menores en EVW — Taquifi laxia: no >3 dias
Octostim® Intranasal: respondedoras o hemofilia A —No emplear en <2 afios
<50 kg: 150 pg (1 puff) leve — Riesgo de hiponatremia:
>50 kg: 300 pg (2 puff) restriccion hidrica en dosis
repetidas y monitorizar Na

Ne COL. 166 [ www.dicaf.es J Pag. 10



http://www.dicaf.es

The Pharmaceutical Letter

Concent. FVIII/FVW EVW tipo Ill o que no
Haemate P®, iV responde a DDAVP: Monitorizar FVW:RCo y FVIII:
Fandhi® Dosis inicio 20-40 U/kg — Hemorragia o cirugia menor  Niveles >50 Ul/dl durante 3-5 dias
Mantenim. 20-40 U/kg/12-48 h
Dosis inicio 40-60 U/kg — Hemorragia/cirugia mayor  Niveles >50 Ul/dl durante 7-14 dias
Mantenim. 20-40 U/kg/8-24 h (incluido EVW tipo 1) No sobrepasar 200 Ul de FVW o
250 Ul FVII
FVII iV Hemofi lia A:
Dosis inicio 50 U/kg — Hemorragia mayor — Mantener niveles FVIII*
c/8-12 h o cirugia >100 Ul/dL durante > 10 dias
Dosis inicio 25-50 U/kg — Hemorragia menor, — Mantener niveles FVIII*
c/12-24 h hemartros moderado 50-100 Ul/dI hasta control
hemorragia
FIX iV Hemofi lia B:
40-70 — Hemorragia mayor — Mantener niveles FIX*
c/12-24 h o cirugia >80-100 Ul/dl durante >10 dias
Dosis inicio 40-70 U/kg — Hemorragia menor, — Mantener niveles FIX*
c/24 h hemartros moderado 40-70 Ul/dl hasta control
hemorragia
rFactor Vlla iV Hemorragia grave que no cede
(Novoseven®) 90-120 pg/kg/ con otros procedimientos o en
¢/2-3h hemofi lia grave con inhibidores
*Dosis de FVIII a administrar (Ul) = (incremento deseado % o Ul/dl) x kg peso x 0,5. Vida media FVIII:8-10 h. Dosis de FIX a administrar
(Ul) = (Incremento deseado % o Ul/dl) x kg peso x F. (F: Ul/kg necesarias para incrementar FIX circulante en 1%: depende del preparado,
pero suele ser alrededor de 1). Vida media de FIX: 18-24 h.

Defectos por exceso de coagulacion

La incidencia de los eventos trombdticos es mucho menor en
la poblacién infantil en comparacion a la edad adulta, entorno
al 0.07 vs 10 por cada 10.000 individuos. En el 95% de los ca-
sos son adquiridas, asociadas a acceso venoso, sepsis, cirugia,
traumatismos, cardiopatia congénita, neoplasias, farmacos
(p.ej. asparraginasa). Las principales alteraciones congénitas
de la coagulacion son el déficit de factor V de Leiden, el déficit
de antitrombina Ill, el déficit de la proteina C o proteina S, mu-
tacién del gen de la protrombina, y el sindrome de los anticuer-
pos antifosfolipido. Hasta un 70% de los nifios que presenta un
cuadro de trombosis tiene alguna trombofilia congénita.

La formacion de un trombo en las venas profundas da lugarala
trombosis venosa profunda, que puede causar dolor del area
afectada del cuerpo, hinchazén y enrojecimiento de la zona
afectada. Si se desplaza a los pulmones puede provocar un
tromboembolsmo pulmonar que se asocia a dolor de pecho,
dificultad respiratoria o taquicardia.

Los anticoagulantes se utilizan como profilaxis de episodios
trombéticos en nifios con enfermedad cardiaca congénita, los
que reciben hemodialisis o aquellos con trombofilias adquiri-
das.

Las heparinas fraccionadas y las de bajo peso molecular pue-
den utilizarse para la profilaxis y tratamiento de episodios
trombdticos. En los nifios con alto riesgo de sangrado es me-
jor utilizar las heparinas no fraccionadas porque el efecto se

puede revertir rdpido una vez se para la administracién. Como
tratamiento, las heparinas ayudan a prevenir la formacién de
nuevos coagulos mas que a disolver los existentes. Para ello es
mejor utilizar un trombolitico o la cirugia. Los nifios pequefos
suelen requerir dosis mas altas de heparina al presentar dife-
rencias en pardmetros farmacocinéticos y menores niveles de
antitrombina en sangre.

La aspirina y los anticoagulantes orales se utilizan también en
la prevencion del tromboembolismo venoso. Los anticoagula-
nes orales actian antagonizando los efectos de la vitamina K.
El efecto anticoagulante se consigue a las 48 — 72 horas del
inicio de tratamiento. En nuestro pais, el acenocumarol tiene
indicacion pedidtrica para la prevencion del tromboembolismo
sistémico, excepto en neonatos.

El principal efecto secundario de las heparinas y los anticoa-
gulantes es la hemorragia. En el caso de los anticoagulantes
orales es importante monitorizar el INR y omitir en el caso que
sea mas alto del deseado. En casos graves puede utilizarse la
vitamina K para revertir el efecto anticoagulante.

Los antiagregantes plaquetares como la aspirina inhiben la for-
macion de trombos en la circulacién arterial donde los trom-
bos suelen tener principalmente plaquetas y bajo contenido
en fibrina. La aspirina tiene un uso limitado en nifios por de-
bajo de 16 afios por el riesgo del sindrome de Reye, por lo que
su uso deberia limitarse al tratamiento del Kawasaki y como
antiagregante en casos de riesgo de trombosis.
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