ANEMIA FERRIPRIVA.

Es aquella que se produce cuando el aporte de hierro es inadecuado para la síntesis normal de hemoglobina, con la consiguiente alteración de los glóbulos rojos. La forma típica se caracteriza por hipocromía y microcitosis de los eritrocitos circulantes, disminución del hierro sérico, saturación baja de la transferían y desaparición de las reservas de hierro de los tejidos.

La deficiencia de hierro constituye, probablemente, la causa más común de anemia en todo el mundo, la cual guarda relación con algunos aspectos metabólicos del hierro.

METABOLISMO DEL HIERRO.

Del hierro total de un individuo, el 67% se encuentra formando parte de la hemoglobina de los glóbulos rojos, del 20-30% se encuentra almacenado en el hígado, bazo y médula ósea en forma de hemosiderina y ferritina, el 0,1% está circulando en la sangre (hierro sérico) y el resto se encuentra formando parte de la mioglobina, citocromos, catalasas, peroxidasas u otras enzimas. En el lactante los depósitos de hierro son pequeños si se comparan con los del adulto.
Para que exista un balance adecuado del hierro, debe incorporarse al organismo diariamente alrededor de 1 mg. De esta sustancia. Los requerimientos pueden ser mayores en los períodos de crecimiento rápido, como son: la lactancia y la adolescencia. Puesto que solo se absorve el 10 % del hierro de los alimentos, debe administrarse diariamente de 10-15 mg. De hierro.
La concentración de hierro de la mayor parte de los alimentos es de unos 6 mg. Por cada 1000 calorías; por lo que una dieta habitual aporta aproximadamente 10 mg. De hierro, las dietas habituales del lactante, pueden no tener estos requerimientos.

La absorción de hierro se produce principalmente en el duodeno. El hierro de los alimentos que ingresa principalmente como hierro férico, es transformado en iones ferroso por el ácido clorhídrico y penetra en la mucosa intestinal, este proceso se realiza en dos etapas que requieren energía: 1) captación mucosa y 2) transferencia del hierro de la mucosa a la lámina propia, desde donde pasan al plasma. La captación mucosa ocurre en el borde ciliado de la célula. La salida desde la mucosa intestinal al plasma posiblemente requiere transporte activo, no se conoce bien los mecanismos que determinan este paso, pero uno de los factores más importantes parece ser la velocidad de la eritropoyesis. Se señalan otros posibles factores, la cuantía de las reservas titulares, la hipoxia local, grado de saturación de la transferían plasmática, etc. Los fosfatos y diversos preparados antiácidos dificultan su absorción. El hierro que excede su capacidad de transporte se acumula en la mucosa intestinal en forma de ferritina y desaparece al descamarse las células en 3-5 días. En el plasma el hierro es transportado en unión de una proteína específica, la transferrina, que es la que se determina cuando se cuantifica el hierro sérico.

La excreción diaria es igual a la absorción (aproximadamente 1 mg.) y se lleva a cabo por la orina, las heces fecales, por la bilis y por la piel (células descamadas y sudor).

ETIOLOGÍA DE LA ANEMIA FERRIPRIVA.

La anemia por deficiencia de hierro en la edad pediátrica se produce por los siguientes factores, actuando aisladamente o en conjunto: insuficiente hierro endógeno al nacer, ingreso dietético inadecuado, mal absorción o pérdida de sangre. Las causas que determinan la carencia de hierro varían con la edad. En el niño menor de 3 años pueden aparecer como consecuencia de:

1.   Deficiencia de las reservas de hierro al nacer tales como: prematuridad, gemelaridad, transfusiones feto-maternas o feto-fetal, deficiencia pronunciada de hierro en la madre, sangramientos en el periodo de recién nacido, pinzamiento precoz del cordón o exsanguíneo transfusiones. 

2.     Ingreso o absorción deficiente del hierro exógeno: alimentación incorrecta como son dietas con exceso de leche o de carbohidratos y síndromes de mala absorción.
3.      Tasa de crecimiento en el primer año de vida.

4.       Infecciones crónicas a repetición.

Los sangramientos crónicos muy raramente son causa de anemia ferripriva en el niño menor de 3 años. 

En el niño mayor de 3 años la carencia de hierro depende:

1.     Aporte dietético inadecuado.

2.     Síndrome de mala absorción.

3.   Sangramientos  crónicos:  necatoriasis,  tricocefaliasis,  pólipos, divertículo de meckel, úlcera, hemangioma, etc. 

4.     Enteropatías exudativas.

Cuando el aporte es inadecuado para compensar las pérdidas o el aumento del consumo aparecerá primeramente una disminución del hierro en la médula ósea y en otros depósitos (frase pre-latente de la carencia de hierro), si la carencia continúa disminuye el hierro de transporte (fase latente), de persistir la carencia aparecerá la anemia.
MANIFESTACIONES CLÍNICAS.
Es más frecuente entre las edades de 6 meses y 2 años. El comienzo de la enfermedad es solapado, desarrollándose la anemia lentamente. La instalación gradual de la deficiencia de hierro permite que concentraciones muy bajas de hemoglobina sean compatibles con una actividad física normal. Las manifestaciones clínicas dependen tanto de la anemia propiamente dicha como de la carencia de hierro tisular.

Los signos y síntomas más destacados son la palidez de la piel y mucosas, astenia, anorexia e irritabilidad. Cuando la palidez es intensa, transfiere a la piel un aspecto traslúcido, sobre todo a nivel del pabellón auricular. El niño suele presentar rechazo a los alimentos sólidos y a veces presenta “pica” que consiste en el impulso a la ingestión de sustancias en objetos no comestibles como: tierra y pintura.

Puede detectarse con frecuencia taquicardia y soplos funcionales, pero la insuficiencia cardiaca es rara. Una esplenomegalia ligera puede estar presente sobre todo en niños pequeños. Se describen alteraciones de las faneras, tales como mayor fragilidad en las uñas y cabellos quebradizos y deslustrados, así como también alteraciones en la termorregulación (febrícula), glositis, a nivel de las comisuras bucales, nauseas, estreñimiento y trastornos de la absorción por alteraciones de la mucosa gastrointestinal. Estas manifestaciones que dependen de la carencia de hierro a nivel de los tejidos, son raramente observadas en el niño.

La asociación de glositis, estomatitis de las comisuras bucales y disfagia secundaria a la ferropenia se conoce como síndrome de Plummer Vinson o síndrome de Paterson-Kelli.

DATOS DE LABORATORIO.

Hemoglobina menor de 11 g%.

Capacidad plasmática de fijación del hierro aumentada. Superior a 62 mmol/L.

Conteo de reticulocitos normal o disminuido, excepto cuando existen aumentos secundarios a pequeñas hemorragias recientes.

Hierro sérico menor de 10 mmol/L.

Lámina periférica: muestra eritrocitos pequeños y poco cargados de hemoglobina (microcitosis e hipocromía), con muchas variaciones de volumen y de forma (anisocitosis y poiquilocitosis), pueden verse formas ovales y target cell.

Constantes corpusculares de tipo microcítico e hipocrómico:

VCM de 80

HCM de 27

CHCM de 32

La CHCM es la más difícil de determinar y la que tiene menos posibilidades de error.

Índice de saturación de la transferrina desciende por debajo del 16%.

El examen de la médula ósea muestra una hiperplasia eritroide con abundantes eritroblastos policromatófilos y normoblastos. Los normoblastos presentan un citoplasma escaso con poca hemoglobilinización (micronormoblastos). La coloración de azul de Prusia es negativa, denotando la ausencia de hierro en tejido medular.  

Se describen otras alteraciones hematológicas menos constantes y no necesarias para el diagnóstico como son: trombocitosis, menos frecuentemente Trombocitopenia y raramente ligera leucopenia.  

DIAGNÓSTICO.

El diagnóstico se sospechará en el niño en presencia de la palidez característica y con antecedentes prenatales y perinatales que hagan sospechar una carencia de hierro, así como la historia de una alimentación incorrecta, mientras que en él si tendrán importancia los antecedentes de parasitismo intestinal y otras causas de sangramiento crónico. En todo caso, el diagnóstico se confirmará con las características morfológicas de los hematíes en el frotis de sangre periférica, las constantes corpusculares (microcíticas e hipocrómicas) y el hierro sérico bajo. En el niño mayor ayuda para precisar la etiología el examen seriado de heces fecales. El diagnóstico diferencial debe hacerse fundamentalmente con otras anemias microcíticas e hipocrómicas: anemias sideroblásticas y síndromes talasémicos ya que las características morfológicas de los hematíes son similares, sin embargo el hierro sérico en estas anemias se encuentra normal o elevado. El cuadro que más presta a confusión es la B talasemia heterocigótica o talasemia menor que no es infrecuente en nuestro medio. En este caso el diagnóstico se hará por la determinación de hemoglobina A2, característicamente elevada y más raramente elevada la hemoglobina fetal. La confusión con la forma homocigótica de esta enfermedad es menos frecuente por la severidad de la anemia, marcada esplenomegalia y comienzo en los primeros meses de la vida. Otras anemias frecuentes en el lactante, como es el déficit de ácido fólico, se diferencian fácilmente de la anemia ferripriva por el cuadro hematológico. 
TRATAMIENTO:

El profiláctico consiste en:

1. Garantizar una correcta aglactación con la incorporación precoz en la dieta del lactante de alimentos que contengan hierro, tales como cereales y carne.
2. Administración de hierro profiláctico cuando existan condiciones que predispongan a este déficit. En este caso puede administrarse hierro elemental a razón de 1mg/Kg./día. Existe una tendencia actual a administrar hierro durante el primer año a todos los lactantes a razón de 1mg/Kg. Sin pasar de 10 mg. O alimentos enriquecidos con hierro aunque estos no sean normados.  

3. Tratamiento de aquellas condiciones que lleven a la deficiencia de hierro.

4. Profilaxis del parasitismo intestinal. Educación sanitaria a la población.

El tratamiento curativo consiste en utilizar sales ferrosas por vía oral, en dosis de 6-10 mg/Kg./día, calculándose en base al hierro elemental, las dosis a administrar son de 60-80 mg/día en el lactante y de 100-200 mg/día en el niño mayor.
Los preparados de hierro oral más comunes gluconato ferroso que contiene 12% de hierro elemental; sulfato ferroso, que contiene 20% de hierro elemental; fumarato ferrosos que contiene 33% de hierro elemental. Debe comenzar la administración de estos preparados por la tercera o cuarta parte de la dosis total diaria y aumentar gradualmente hasta alcanzar niveles terapéuticos, debe administrarse el medicamento entre comidas para garantizar una mayor absorción, pero so existiera intolerancia, se puede administrar conjuntamente con los alimentos aumentando la dosis. Es necesario mantener el tratamiento después de 2 meses de normalizada la cifra de hemoglobina, con el fin de restituir los depósitos de hierro.
Se describen algunas manifestaciones clínicas con el uso de hierro oral como son: anorexia, nauseas, vómitos, dolores abdominales, heces frecuentes y oscuras, e hiperpigmentación de los dientes, sin embargo, la intolerancia manifiesta es extremadamente rara.

Siempre que sea posible debe administrarse el hierro por vía oral, en caso de intolerancia demostrada o síndrome de mala absorción se justifica su uso intramuscular, la dosis total a administrar se calcula por la fórmula (13 – hemoglobina del paciente g %) x Kg. x 2,5 = mg de hierro elemental. En niños menores de 5 años el cálculo se hace multiplicando por 5. La dosis calculada debe administrarse fraccionada cada 4 días, y no más de 50 mg. Por dosis. Las inyecciones se deben de aplicar en zig-zag.

La transfusión sanguínea está indicada cuando la hemoglobina sea menor de 5 g % o existan manifestaciones clínicas dependientes de la anemia.

Se utilizará preferentemente transfusión de glóbulos 10 ml/Kg. que levan la hemoglobina a razón de 3 g %. Si existen manifestaciones de insuficiencia cardiaca las transfusiones de glóbulos se harán más pequeñas y repetidas y se debe digitalizar al paciente.
Las sales de hierro son tóxicas, la intoxicación aguda por hierro determina un cuadro grave de hemorragia gastrointestinal y shock que es mortal en el 50% de los casos, por lo cual se debe de advertir al familiar que debe de mantenerse fuera del alcance de los niños.

ANEMIA MEGALOBLÁSTICA.

Estas anemias se producen como resultado de una deficiencia de ácido fólico y vitamina B-12, pudiendo coexistir ambos defectos. Si embargo la deficiencia de Vit. B-12 es extremadamente rara en el niño, mientras que el de ácido fólico es relativamente frecuente.

ANEMIA MEGALOBLÁSTICA DE LA INFANCIA.

Concepto: es la anemia que se produce como consecuencia de un déficit de ácido fólico.

CONSIDERACIONES FISIOLÓGICAS. METABOLISMO DEL ÁCIDO FÓLICO.

El ácido fólico es el ácido pteroilglutámico, que es el primero de una serie de compuestos con similar actividad, que se conocen con el nombre genérico de folatos. La molécula tiene tres partes: pteridina, ácido para amino benzóico y ácido glutámico. Por lo tanto los folatos son pteroilglutamatos. El ácido fólico sintético es el pteroilmonoglutamato, el cual debe ser convertido en ácido tetrahidrofólico para que pueda actuar como coenzima. 
Los folatos están ampliamente distribuidos en los alimentos, sobre todo en las hojas verdes de los vegetales, así como en las frutas y en los órganos animales parenquimatosos (hígado, riñón, etc.). Los folatos son termo lábiles, por lo que la cocción los destruye en su mayor parte.

El recalentamiento de la comida destruye del 90-100%. La flora intestinal también los sintetiza en cantidades apreciables. Las leches en general son pobres en ácido fólico, pero especialmente la leche de cabra, que tiene 8 veces menos ácido fólico que la de vaca, las leches en polvo son también bastante deficientes. Las necesidades diarias de folatos en los niños se calcularán de 50-100 mg.
Los folatos que ingresan con los alimentos se absorben fundamentalmente en las primeras partes del intestino delgado (duodeno y yeyuno proximal). Los poliglutamatos se convierten en monoglutamatos por acción de la enzima gamma-glutaril carboxipeptidasa, existente en el borde en cepillo de los entericitos. Se absorben y transportan a la célula en forma de tetra hidro fólico, siendo la forma activa el 5-metiltetrahidrofólico. Circulan en el plasma unidos laxamente a la alfa 2 macro globulina y a la transferrina. Se cree que existen proteínas específicas de folatos en el suero, en la leche e intracelulares. Se depositan en el hígado en forma de heptaglutamato, siendo la reserva total de 6-20 mg. Se considera que los depósitos hepáticos no duran más de 4 meses. Se eliminan por la orina alrededor de 15 mg. diariamente y también por el sudor, saliva, células del tubo digestivo y bilis.

FUNCIONES DEL ÁCIDO FÓLICO.

Los folatos son convertidos todos a la forma tetrahidrofólico, su forma activa, por la dihidrofolato reductasa. 

Los folatos actúan en el metabolismo comportándose como donantes o aceptores de grupos monocarbonatados, o sea, transfiriendo grupos metilo de un compuesto a otro. La mutilación es una reacción esencial preliminar para la síntesis de ADN y la enzima de esta reacción es la tetrahidrofolato. Interviene principalmente en el metabolismo de los aminoácidos, síntesis de pirimidinas y síntesis de purinas.      

Los niveles de folato sérico oscilan normalmente entre 6-21 ug/ml.
ETIOLOGÍA DE LA ANEMIA POR DÉFICIT DE ÁCIDO FÓLICO.

· Deficiencia en la alimentación.

· Lactancia con leche de cabra.

· Alimentos sobrecosidos.

· Alimentación caprichosa e inadecuada.

· Pobreza.

· Absorción inadecuada.

· Enfermedad celíaca y síntomas de mala absorción.

· Cortocircuitos intestinales.

· Mal absorción congénita de los folatos.

· Mal absorción de los folatos inducida por drogas.(anticonvulsivantes y ACO).

· Requerimientos aumentados.

· Crecimiento rápido (recién nacido, prematuro, primer año de vida, etc.).

· Embarazo.

· Enfermedades asociadas con hematopoyesis aumentada (anemias hemolíticas,               

leucemias, etc.).

· Aumento del metabolismo. (fiebre, afecciones malignas).

· Trastornos en el almacenamiento y/o excreción aumentada (hepatopatías, diálisis, déficit de B-12).

· Antagonistas específicos de su metabolismo (antagonistas del ácido fólico y nitrofuranos).
· Déficit enzimático (dihidrofólico reductasa y otras).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS.
La edad de aparición fluctúa entre los 2 y los 17 meses, con una frecuencia mayor hacia los 7 meses. El comienzo suele ser insidioso. Las manifestaciones clínicas más frecuentes suelen ser la palidez de la piel y mucosas, irritabilidad, infecciones respiratorias, diarreas y fiebre intermitente.

Puede haber detección de la curva de peso, en casos severos pueden aparecer petequias, Equímosis y más raramente otras manifestaciones. En algunos casos puede existir hepatoesplenomegalia y glositis atrófica. 

DATOS DE LABORATORIO.

La anemia es de intensidad variable. En la lámina periférica se observa macrocitosis, anisocitosis y poiquilocitosis. Pueden aparecer células rojas nucleares del tipo megaloblastos en la sangre periférica, aunque no es frecuente. Los neutrófilos pueden ser grandes y con núcleo hipersegmentado (policariocitos). Las constantes corpusculares son macrocíticas y normocrómicas. El conteo de reticulocitos es normal o disminuido. El hierro sérico muestra valores normales o aumentados, excepto si se encuentra un déficit de hierro concomitando. Puede existir leucopenia y Trombocitopenia.

La médula ósea muestra una hiperplasia de la serie eritropoyética de tipo megaloblástica. En la serie granulopoyética se observan stabs y metamielocitos gigantes y en la serie megacariopoyética suelen aparecer megacariocitos con núcleos hipersegmentados (núcleos de rosario) y pueden aparecer una reducción en el número de megacariocitos. La actividad del ácido fólico determinada por métodos biológicos o radioinmunológicos es inferior a 3 ug/ml y en concentrados de hematíes es inferior a 100 ug/ml. La excreción de ácido forminoglutámico en orina está aumentada.  

DIAGNÓSTICO.
El diagnóstico positivo y seguro de la anemia megaloblástica se basa en las alteraciones morfológicas señaladas en sangre periférica y médula ósea. Los cambios medulares se hacen evidentes antes de que aparezca una caída evidente de cifra de la hemoglobina. La determinación del ácido fólico en sangre confirmará esta deficiencia, pero no es necesario en la mayoría de los casos.

El diagnóstico diferencial debe hacerse con otras anemias frecuentes en el lactante, principalmente en la producida por déficit de hierro. En este caso la anemia puede comenzar más tardíamente y pueden encontrarse antecedentes perinatales que sugieren esta deficiencia. El cuadro hematológico aclarará las dudas diagnósticas. La mayor confusión ocurre cuando existen ambas deficiencias, en cuyo caso las constantes corpusculares van a ser normocíticas e hipocrómicas. La determinación del hierro sérico y el examen de médula ósea, que nos muestran las alteraciones típicas de la anemia megaloblástica, con un azul de Prusia negativo, establecerán el diagnóstico. La anemia hipoplástica congénita y las anemias hemolíticas precoces se diferencian por su cuadro hematológico.

TRATAMIENTO.

El tratamiento será con ácido fólico a dosis de 1-5 mg diarios durante un mes, algunos autores han recomendado mantener el tratamiento algunas semanas después de normalizada la hemoglobina para rellenar los depósitos hepáticos. En aquellos casos con síndrome de mala absorción puede administrarse por vía intramuscular. Las transfusiones solo están indicadas cuando la cifra de hemoglobina sean inferiores a 5 g% en cuyo caso podrán utilizarse glóbulos a razón de 5-10 mg/kg.   

