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El hemograma v las pruebas basicas de hemostasia son estudios
sencillos, pero aportan una gran cantidad de informacion sobre el

Jeos disponblesiey estado de salud de nuestros pacientes. Por este motivo son em-
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pleados en la rutina diaria del pediatra de Atencidn Primaria y

iComo citar este articulo? hospitalaria. Es esencial realizar una adecuada indicacién de estas
ruebas (basada en la historia clinica y los hallazgos exploratorios),
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de Actualizacion Pediatria 2018. Madrid: : : . g
Lia Ecciones 30: 2018, Madrid: Lia Ediciones 3.0 mos cons@erar antes de extraer conclusmes/del propio andlisis
2018, p. 507-526. para considerar que este es fiable. La mayorfa de las veces, las

alteraciones observadas en el hemograma o en las pruebas de
coagulacién se deben a patologfas habituales del nifio, leves y cuyo
manejo puede hacerse excelentemente por el pediatra de
Atencidn Primaria, pero es esencial reconocer aquellos pacientes
con signos de alarma clinicos o analiticos que necesitan derivacién
preferente o urgente a un centro especializado en Oncologia y
Hematologia Pedidtrica, asi como identificar los hallazgos que
precisan seguimiento hospitalario. A continuacion, se hard una
exposicion sintética de la interpretacion de la hematimetria y los
estudios de hemostasia bdsica, lo cual se desarrollard mds exten-
samente durante el taller.
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INTRODUCCION

El hemograma es una de las pruebas diagndsticas mds
utilizadas en la prdctica médica habitual. Los actuales
analizadores automaticos permiten determinar con un
grado elevado de fiabilidad, rapidez y un bajo coste los
principales pardmetros hematoldgicos en sangre perifé-
rica, aportando una valiosa informacién acerca de las tres
series hematicas (glébulos rojos, blancos y plaquetas). Sin
embargo, el hemograma manual es insustituible para
detectar buena parte de las alteraciones morfoldgicas.

Las anomalias en los estudios hematimétricos deben
interpretarse adecuadamente para establecer su valor,
indicar nuevas pruebas complementarias si es preciso y
derivar al paciente al hematdlogo con mayor o menor
rapidez'. Con frecuencia se utilizan como un método
general de cribado de la salud del paciente, pero fuera
de un contexto clinico especifico el hemograma puede
ser dificil de interpretar. Por ello, es fundamental hacer
una buena indicacién de estos estudios.

CONSIDERACIONES PREVIAS ANTES
DE INTERPRETAR UN HEMOGRAMA

Cuando revisemos un hemograma debemos considerar
que los valores de referencia pediatricos son diferentes de
los del adulto y que variardn segin la edad y el sexo. Debe
considerarse, asimismo, que los rangos de referencia inclu-
yen al 95% de la poblacidn “normal”, es decir, la media
poblacional +2 desviaciones esténdar (DE) (Tabla 1",
Valores fuera de este rango no siempre implican patologfa.

Por lo tanto, es esencial valorar los datos obtenidos a
través de una adecuada anamnesis y una minuciosa ex-
ploracién clinica del paciente. Si existen claras discrepan-
cias con los pardmetros analiticos, es recomendable re-
petir el estudio antes realizar pruebas complementarias
mds complejas y derivar al paciente al hematdlogo.
Debemos tener en cuenta, que al igual que ocurre con
cualquier estudio diagndstico, es fundamental el contex-
to preanalttico y la rigurosidad en los procedimientos de
extraccién y manipulacion de la muestra para que los

Tabla 1. Valores de referencia del hemograma pediatrico por edad (datos obtenidos de muttiples fuentes). Se representa
en la gréfica la evolucion de las cifras de hemoglobina en nifios a término y pretérmino durante los primeros meses de vida

Valores normales de la serie roja en funcion de la edad y el sexo

Hemoglobina ~ Hematocrito Hematies VCM HCM CHCM Reticulocitos
Edad Medi 2 Med T Meda 2 Medn 2 Meda L Meda L Meda 2
edia DE edia DE edia DE edia DE edia D edia DE edia D

Parto 165 135 51 42 47 39

g 9% 34 31 3 30 32 18

3d 185 145 55 45 53 40

08 95 34 3l 33 29 30 15

Isem 175 135 54 42 5] 39

07 88 34 28 33 28 05 0,1

2sem 165 12,5 51 39 49 36

5 8 34 28 3 28 05 02

Imes 140 100 43 31 42 30

04 8 34 28 33 29 08 04

2mes 115 90 35 28 38 27

% 77 30 26 33 29 1,6 09

36m 115 95 35 29 38 3

o 74 30 25 33 30 07 04

052a 120 105 36 33 45 37

/8 70 27 23 33 30 10 02

26a 125 I15 37 34 46 39

8l 7 274 34 3l 10 02

6-12a 135 [1,5 40 35 46 40

86 77 29 2 34 3l 10 02

12182 00 0 4 3% 46 41 9 78 30 B M 310 02
mujer
12182 40 300 43 3 49 45 88 78 30 B #3010 02
varon
8492 40 10 4 3 46 40 0 80 0 2% 34 310 02
mujer
18492 oo 35 47 4 52 45 90 80 30 2% 34 3 10 02
varon

Fuente: Dallman PR. Anemia of prematurity. Annu Rev Med. [981;32:143-60.

Continda en pag. siguiente »
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4 Continuacién de pdg. anterior

Valores normales de leucocitos en funcion de la edad
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Valores normales de leucocitos en funcion de la edad (valores absolutos en % 10°/l)

Total Neutrdfilos Linfocitos Monocitos Eosinofilos
Edad Media Rango Media Rango % Media Rango % Media % Media %
RN 9-30 6-26 418l 211 26-36

78-
12h I 145 42 20-73 06 0l
70-
24h 9 120 42 2073 06 0l
4-7 dias 521 15-15  30-60 2-17 3151
[-2 sem 5-20 [0-10 22-55 2-17 3363
4-8 sem 6-18 12:75 2050 ‘3305 4171
2-6 meses 55-18 1085 20-50 Toos 44.74
6-12 meses 119 60-17,5 38 [0-85 1545 73 ‘4305 47-77 06 5 03 3
| afo I14 60-17,5 35 1585 1545 70 ‘4005 44-74 06 5 03 3
2 afios 106 60-17.0 35 1585 1545 63 3095 4474 05 5 03 3
4 afios 9,1 55-155 38 1585  25-57 45 20-80  35-65 05 5 03 3
6 afios 85 50-145 43 1580  38-68 35 1570 25-54 04 5 02 3
8 afios 83 45-135 44 1580  38-68 33 1568 2554 04 4 02 2
10 afios 81 45-135 44 18-80  40-70 31 [5-65 2848 04 4 02 2
[1-15 afios 78 45-130 44 18-80  40-70 28 1552 2848 04 5 02 3
[5-20 afios 74 45-11 44 1877 4272 25 1548 2545 03 4 02 3
Valores normales de plaquetas en funcién de la edad
Neonatos Primer mes Lactantes Nifios mayores

Plaquetas (n.*/ul) 100 000-470 000 200 000-450 000 200 000-400 000 150 000-400 000
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resultados obtenidos puedan ser fiables. Las variables
técnicas v las relacionadas con el paciente se desarrolla-
rén extensamente en el taller”,

ALTERACIONES DE LA SERIE ROJA (HEMATIES)

En primer lugar, nos vamos a referir a los diferentes pa-
rdmetros que estudian a los hematies. Es fundamental
realizar una valoracidn estructurada del hemograma, in-
terpretandolo en su totalidad, considerando el contexto
clinico y la edad del paciente (Tabla I).

Parametros e indices de Wintrobe

B Nimero de hematies (por unidad de volumen). No
es fiable para el diagndstico de anemia. En general se
observa disminuido en caso de anemia y elevado en
algunas talasemias o en la policitemia.

B Concentracion de hemoglobina (Hb, g/dl). Es el pardme-
tro que mejor define la anemia®. Puede calcularse muttipli-
cando el ndmero de hematies (normocfticos, normocro-
micos) * 3. Debe tenerse en cuenta el volumen plasmé-
tico (puede existir hemodilucion o hemoconcentracidn).

B Hematocrito (Hto, %). Es el volumen que ocupan los
hematies respecto al total de sangre. Puede calcularse
multiplicando la [Hb] x 3. La interpretacion de sus varia-
ciones es similar a la Hb. Hay que diferenciar el hemato-
crito manual, obtenido de la centrfugacion de una
columna de sangre (sobreestima en £3% el valor real), del
obtenido mediante calculos en al analizador automético’.

B Volumen corpuscular medio (VCM, fL). Representa
la media del volumen de los hematies. Equivale al
Hto [%] x 1000/enitrocitos [x 10°/]*. Diferencia entre
anemias normociticas, microcfticas (VCM  bajo,
<-2 DE) o macroctticas (VCM elevado, >+2 DE).
Como aproximacion, en nifios de 2-10 afios el limite
inferior sena = 70 + edad (afios) y el limite superior
(en >6 meses) = 84 + 0,6 x afio (maximo 96 fl)”. La
microcitosis es la alteracion mds frecuentemente
encontrada en el hemograma pediatrico’.

Bl Hemoglobina corpuscular media (HCM, pg). Informa
del contenido medio de Hb de cada hematte. Es la Hb
[g/deritrocitos [x10"/1]". Puede estar disminuido
(hipocromia) o aumentado (hipercromfa) v en general
se correlaciona con el VCM (estd disminuido en las
anemias microciticas y elevado en las macrocticas) .

B Concentracion de hemoglobina corpuscular media
(CHCM, g/dl). Es la Hb [g/l]/Hto [%]*. Se encuentra
elevado cuando hay deshidratacidn eritrocitaria, como
en la esferocitosis hereditana o la drepanocitosis.
Puede estar disminuida en la anemia ferropénica’.

B Amplitud de la distribucion eritrocitaria (RDW o ADE,
%). Se calcula como fa DE x 100 (valor promedio)/ VCM.
Informa del grado de dispersion de la poblacién entro-
citaria, valorando la anisocitosis (eritrocitos anormales de
diferente tamafio)’. Se encuentra elevado (>15%) en
anemias carenciales (ferropénica, déficit B, o B,) y es
normal o esta minimamente elevado en las talasemias'.
Es habitual encontrarlo elevado en anemias hiperregene-
rativas (policromasia), por el mayor tamafio de las formas
inmaduras de los hematfes.

B Recuento de reticulocitos (valores absolutos, %). Su
valor estd referido a una concentracién normal de
entrocitos y no tiene en cuenta la salida prematura de
reticulocitos desde la médula dsea, como sucede en la
anemia debido al estimulo eritropoyético compensa-
dor. Disminuye el periodo de maduracion intramedu-
lar y se alarga en sangre periférica (por ello, debe
“corregirse” esta desviacidn para evitar una falsa ima-
gen de aumento de la capacidad regenerativa de la
médula ésea)*. Bl indice reticulocitario corregido (IRC)
se calcula con la siguiente formula:

Reticulocitos (%) * (Hto paciente/Hto normal)
d

El factor de correccion (d) equivale a | basalmente y
aumenta 0,5 cada vez que el hematocrito disminuye
10 puntos respecto al normal para la edad y sexo”
Segun el recuento corregido de reticulocitos, las ane-
mias se clasifican en regenerativas (IRC >3) o arrege-
nerativas (IRC <2). El valor absoluto de los reticuloci-
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tos también es Util, siendo normal entre 25 000-75 000
Jul (I + 05%)°. Un recuento mayor de 100 000/mm’
estd a favor de que la anemia sea regenerativa.

W Calculo de indices para discriminar entre ferropenia
y beta-talasemia minor. En general no permiten obviar
el estudio del metabolismo del hierro ni la cuantifica-
cidén de hemoglobina A2, pero pueden dar una apro-
ximacién inicial con una buena especificidad (E) v valor
predictivo positivo (VPP), asi como una moderada
sensibiidad (5) y valor predictivo negativo (VPN)®:

* Indice de Mentzer = VCM / n° de hematies (en
millones). Beta-talasemia <13, ferropenia >13.

Indice de England-Frazer = VCM - n° de hematies
(en millones) — (5 x Hb) — 3,4. Beta-talasemia <0,
ferropenia >0. Es el mds especffico.

* Indice de GreenKing = VCM? x RDW / (Hb x
100). Beta-talasemia <73, ferropenia >73.
Indice RDW (RDWI) = VCM x RDW / n° de

hematfes. Beta-talasemia >220, ferropenia <200. Es
el mds sensible.

Anemia

Es el trastorno hematoldgico més frecuente en la edad
pediatrica. Se define como la disminucién de la Hb o Hto
por debajo de -2 DE respecto a los valores de referencia
para la edad y el sexo', aunque el nimero de hematies
sea normal o aumentado (p. e, en talasemia minor)*.Los
valores normales de eritrocitos y los indices eritrocitarios
cambian desde el nacimiento hasta la vida adulta (Tabla I).
Al nacer se producen cambios bruscos en la fisiologfa del
neonato (aumento brusco de la tensién de oxigeno res-
pirado, marcada disminucion de la actividad eritropoyética,
répida caida de la sintesis de hemoglobina’, vida media
corta de los hematies), con un nadir de la cifra de hemo-
globina hacia los 2-3 meses (anemia fisiolégica del lactan-
te) y posteriormente un aumento progresivo durante la
infancia hasta los valores del adulto’.

Las manifestaciones clinicas dependeran de la gravedad y
de la velocidad de instauracion (agudas, subagudas o

cronicas): palidez, astenia, anorexia, irritabilidad, cefalea, ta-
quicardia, aparicion de soplo cardiaco, afteraciones trdficas
de la piel-mucosas y retraso ponderoestatural', Los datos
obtenidos en la anamnesis y en la exploracién fisica son
esenciales para hacer una adecuada orientacion inicial de la
etiologia de la anemia (Fig. 1), as como para indicar la ne-
cesidad de otros estudios. Los valores de corte para definir
la gravedad de la anemia se publicaron por primera vez en
1968 por un grupo de estudio de la OMS sobre anemias
nutricionales y han sufrido varias revisiones (Tabla 2)°

Las enfermedades que pueden producir anemia en la
infancia son mltiples y en muchas ocasiones, concomi-
tantes (origen multifactorial). La causa mds frecuente de
anemia en los nifios es la carencia de hierro, seguida de
las infecciones agudas. Excepto en las anemias infecciosas,
inflamatorias y nutricionales, que se corrigen tratando la
causa primaria, en el resto se recomienda la valoracién
conjunta con el hematdlogo pedidtrico, en particular
cuando son significativas o de causa incierta'.

Las anemias se clasifican segdn el mecanismo de produc-
cién, pero en la practica habitual es muy Util la clasifica-
cion en funcion del tamafio eritrocitario (VCM) (Tabla 3)
y la capacidad regenerativa.

Anemias microciticas

La anemia ferropénica es la causa mas frecuente de
anemia microcitica e hipocroma y suele acompafiarse de
anisocitosis (ADE elevado). En fases precoces cursa solo
con microcitosis sin anemia, pero pueden encontrarse
sintomas relacionados con la ferropenia. En estos casos
se puede ampliar con un estudio del metabolismo del
hierro (sideremia baja, transferrina elevada, indice de
saturacién de transferrina (IST) bajo, receptor soluble de
transferrina elevado y ferritina baja). En general, una fe-
rritina <12 mg/l es indicativa de ferropenia, si bien un
valor normal o aumentado no descarta el déficit (puede
estar elevada como reactante de fase aguda). Por ello se
recomienda solicitar el perfil férrico completo'. Aunque
en nuestro medio es raro, el escorbuto (carencia de vi-
tamina C) v la deficiencia de vitamina A pueden presen-
tarse como anemia ferropénica’,
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Figura 1. Orientacion diagndstica de las anemias en funcién de la anamnesis y hallazgos en la exploracion

Anamnesis

Edad del paciente

W Las hemoglobinopatias graves como la enfermedad de
células falciformes y la B-talasemia major se manifiestan a
partir de los 4-8 meses de vida (cuando comienza a
desaparecer la Hb F)

B Otras hemoglobinopatias como la c-talasemia major
(enfermedad por Hb H f, 0 Hb de Bart y,) dan
manifestaciones desde el periodo neonatal

W Algunos trastomos congénitos como las membranopatias y
los déficits enzimaticos pueden ser evidentes desde el
nacimiento (anemia hemoltica con ictericia)

W Las anemias hemoliticas inmunes pueden aparecer en
periodo neonatal en caso de madre con anemia hemolftica
autoinmune o por isoinmunizacion

W La transfusion fetomaterna se manifiesta en periodo
neonatal inmediato (test de Kleihauer-Betke positivo o
deteccién de Hb F en la madre)

Antecedentes personales

M ctericia neonatal en anemias hemolfticas congénitas

B Pérdidas hemticas recurrentes o cronicas (epistaxis,
menstruaciones abundantes, sangrado digestivo) en anemia
ferropénica

W Ingesta de fdrmacos o exposicion a tdxicos (farmacos
oxidantes) en el déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

B Antecedente de infeccidn reciente

B Antecedente de enfermedad crdnica

B Cuadro de malabsorcién intestinal (anemia carencial)

Exploracion fisica

B ctericia en anemias hemolfticas

Raza y origen geografico

W La B-talasemia es caracteristica de la region mediterrdnea,
Oriente medio, India y sudeste asidtico.

B La o-talasemia es mds frecuente en la raza negra y en
sudeste asidtico.

W La enfermedad de células falciformes y el déficit de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa son mds habituales en la raza
negra.

W £l drea geogrdfica es fundamental, puesto que los valores de
hemoglobina pueden variar si se vive a mds de 1000
metros respecto al nivel del mar.

Antecedentes familiares

B Los antecedentes de litiasis biliar o esplenectomia son
indicativos de una anemia hemolftica crénica

W Hijos de padres portadores o afectos de hemoglobinopatias
(talasemia, enfermedad de células falciformes, otras)

Sexo

El déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa aparece en
varones (herencia recesiva ligada al X), siendo las mujeres
portadoras (nada o poco sintométicas)

Antecedentes nutricionales

W Lactantes alimentados a base de leche de vaca o lactancia
matema exclusiva a partir de los 6 meses de vida pueden
presentar anemia ferropénica

W Antecedente de anemia pemiciosa materna o vegetarianos
estrictos pueden presentar anemias megaloblésticas por
déficit de B,

W Nifios alimentados a base de leche de cabra pueden
presentar déficit de dcido fdlico (B)

W Esplenomegalia en anemias hemoliticas agudas o crdnicas, incluyendo la enfermedad de células falciformes y la p-talasemia

major, asf como en sindromes linfoproliferativos

B Adenopatias de localizacién o caracteristicas patoldgicas en sindromes linfoproliferativos

W Alteraciones fenotipicas en anemias hereditarias (por ejemplo, anemia de Fanconi)

m Otros signos de citopenias (clinica hemorrdgica cutdneo-mucosa o a otros niveles, mucositis, infecciones graves) pueden
sugenr una hemopatia maligna o un sindrome de fallo medular congénito o adquirido

El diagndstico diferencial fundamental en la infancia
debe hacerse con la beta-talasemia minor (rasgo beta-
talasémico o heterocigoto). Cursa con anemia leve-
moderada microcitica e hipocroma, microcitosis des-
proporcionada para el grado de anemia, sin anisocitosis
y con pseudopoliglobulia (elevacién del ndmero de

hematfes asociado a una cifra baja de Hb)'.Se puede
hacer una aproximacion diagndstica mediante los indi-
ces de Mentzer, England-Frazer, Green-King o el RDW/°,
El metabolismo del hierro es normal (si no hay ferro-
penia concomitante, lo que serfa independiente de la
talasemia). Es frecuente el antecedente familiar de tala-
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Tabla 2. Concentraciones de hemaoglobina para
diagnasticar anemia y su gravedad a nivel del mar
y ajustes en funcién de la altitud sabre el mismo®

Anemia

Caracteristicas anilr:]ia Leve  Moderada  Grave
(g/dl) (gdl) (g/d)

(g/dl)
Nifos de
6 - 59 meses 211 10-109  79-99 <
Nlﬁosqe SRRy 8109 )
5all afos
Nifos de
Daldags 212 M9 8109 <8
Mujeres
S 5ares 212 9 8109 <8
Mujeres r 10109 199 S
embarazadas
VaronNes S5 9 0109 )
> 15 afos

Debe considerarse que el término de anemia ferropénica leve es
inadecuado, puesto que la carencia de hierro ya estd avanzada cuando
se detecta la anemia. La ferropenia puede tener consecuencias aun
cuando no haya manifestaciones clinicas de anemia.

Variaciones en funcion de la altura

Altitud Ajustes de la Hb media
(metros sobre nivel del mar) (g/dl)
<1000 0
1000 02
1500 05
2000 08
2500 -13
3000 -19
3500 2,7
4000 35
4500 45

semia, si bien no todos los padres conocen ser porta-
dores. En el estudio dirigido, encontramos elevacién de
Hb A2 (>3,5%) vy discreta de Hb F (1-10%). Es impor-
tante llegar al diagndstico para evitar tratamientos in-
adecuados y realizar un correcto consejo genético y
diagndstico prenatal si existe riesgo en los progenitores.
La beta-talasemia major se diagnostica durante la

lactancia por una anemia grave microcitica hipocrémica
hiperregenerativa o bien como hallazgo incidental en
los programas de screening neonatal. Existen otros tipos
de sindromes talasémicos (delta-beta talasemia, Hb
Lepore, Hb E) cuyo estudio excede esta revision.

En ocasiones se encuentra una microcitosis y una hipo-
cromia leves, sin anemia (alfa talasemia silente) o leve
(alfa talasemia minor), con ADE normal y pseudopolig-
lobulia. El metabolismo del hierro es normal. Como el
caso anterior, puede desconocerse el antecedente fami-
liar de rasgo alfa talasémico (en este caso particulan
muchos padres tienen unVCM o HCM borderline y son
asintométicos). Las formas mas graves (Hb Hy Hb Bart)
se diagnostican en periodo neonatal.

Otras causas mds raras de anemia microcftica, en las que
debemos pensar si existe una sospecha después de
realizar la anamnesis y la historia clinica, son”

B Anemia de trastornos crénicos. Complicacion de
procesos infecciosos o inflamatorios crénicos, proce-
s0s neopldsicos y situaciones de extenso dafio tisular
(por ejemplo, grandes quemados). Suele aparecer -2
meses después de iniciarse la causa. Se puede presen-
tar como anemia microcitica e hipocrémica, pero mds
habitualmente normocttica y normocrémica. Los reti-
culocitos son normales o bajos. Es habitual encontrar
elevacion de reactantes de fase aguda (VSG, PCR).

M Intoxicacion crénica por plomo (saturnismo). Muy
rara en nuestro medio. Debe considerarse en nifios de
zonas o paises de riesgo. La sintomatologia varfa en
funcidn del grado de intoxicacion, pero es sobre todo
gastrointestinal y neuroldgica (alteraciones cognitivas y
comportamentales, en ocasiones imeversibles, cefalea,
letargo, convulsiones y coma).

M Anemia sideroblastica. Extremadamente raras, de
gravedad variable, se deben a trastornos hereditarios
0 adquiridos (fdrmacos, alcoholismo, mielodisplasia)
que afectan a la sintesis del grupo hemo. Se observan
hematfes microcfticos e hipocromos mezclados con
normales. La sideremia y el IST estdn elevados. En la
médula dsea se observan sideroblastos en anillo.
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Tabla 3. Clasificacion de las anemias segun el VCM y el recuento de reticulocitos

Tipo de anemia

Diagnéstico diferencial

Microcitica arregenerativa
(VCM |, reticulocitos |)

W Anemia por déficit severo de hierro (ferropénica)

W Anemia relacionada con procesos infecciosos agudos

B Anemia inflamatonia crénica (anemia de trastomos crdnicos)
M Intoxicacidn por plomo

W Anemias siderobldsticas

Microcitica regenerativa
(VCM |, reticulocitos normales o 1)

W Anemia por déficit leve de hierro o en tratamiento
W Sindromes talasémicos

Normocitica arregenerativa
(VCM normal, reticulocitos | )

Asociada a otras citopenias:

B Sindrome de fracaso medular congénito o adquindo

B Infitracién medular neoplasica (hematoldgica o metdstasis de tumores sdlidos) o por
enfermedades de depdsito

No asociada a otras citopenias:

W Aplasia pura de serie roja (entroblastopenia congénita o adquinda). P. &j. crisis
entroblastopénica por parvovirus B|s en anemias hemoliticas. secundaria a farmacos
(p. €. carbamezapina)

B Anemia disentropoyética congénita tipo |l

W Anemia relacionada con procesos infecciosos

B Anemia inflamatona (fase inicial)

W Anemia asociada a insuficiencia renal crénica

M Anemia asociada a farmacos

B Anemia carencial compensada (déficit de hierro + déficit de dcido f8lico o vitamina B),)

Normocitica regenerativa
(VCM normal, reticulocitos normales o 1)

B Anemias hemolfticas:
+ Membranopatias (esferocitosis. eliptocitosis. . )
+ Enzimopatias (déficit de G6PDH o de piruvato quinasa)
* Anemia hemolftica autoinmune
+ Hemoglobinopatias (p. €}. enfermedad de células falciformes. hemoglobinas inestables)
* Anemias microangiopdticas (SHU. PTT).
* Hiperesplenismo
M Anemia hemorragica aguda

Macrocitica arregenerativa
(VCM 1, reticulocitos |)

B Anemias megaloblasticas (déficit de dcido fdlico o vitamina By,)
M Anemia apldsica 0 medular congénita
(por ejemplo, Fanconi. Blackfan-Diamond) o adquinda
W Anemia diseritropoyética congénita tipo |
W Sindromes mielodispldsicos
W Hepatopatia
W Hipotiroidismo
B Sindrome de Down

Macrocitica regenerativa
(VCM 1, reticulocitos normales o 1)

Reticulocitosis intensa. especialmente en anemias hemoltticas o hemorragia
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Anemias normociticas

Son aquellas cuyo VCM se comprende entre la media
poblacional £2 DE v se pueden subclasificar de entrada,
segun su fndice reticulocitario corregido (IRC), en:

M Regenerativas. IRC >3. Aparecen después de una
hemorragia aguda y en todas las entidades que produ-
cen una anemia hemolftica, en cuyo caso se observa
un perfil dinico (palidez, ictericia, coluria, esplenome-
galia) y analitico compatible con hemdlisis (1 bilirrubina
indirecta, 1 LDH, | haptoglobina)'. EI diagnstico
diferencial precisa de la realizacion de otras pruebas
complementarias (Coombs directo, frotis de sangre
periférica, serologfas...).

B Arregenerativas. Los reticuocitos no compensan el
grado de anemia (IRC <2). En ausencia de otras citope-
nias, debemos pensar en causas infecciosas (a veces s que
asocian alguna mas), inflamatorias (fase inicial) o en una
anemia asociada a farmacos (efecto secundano), si existe
ademds una anamnesis y exploracién compatible. En caso
de no se objetive causa, siempre habrfa que descartar una
entroblastopenia transitona infantil o una aplasia pura de
células rojas. No obstante, este tipo de anemias deben
considerarse como potencialmente de niesgo, en particu-
lar en presencia de otras citopenias o de hallazgos pato-
6gicos en la exploracion fisica (adenopatias, esplenome-
galia), puesto que puede ser la forma de presentacion de
una aplasia medular (congénita o adquirida), de un si-
drome linfo/mieloproliferativo, de una infiltracién medular
por un linfoma, un tumor sélido o una enfermedad de
depésito. Estos pacientes deben ser derivados con pre-
mura para valoracién por un hematdlogo peditrico.

Anemias macrociticas

Se definen por presentar un VCM mayor de +2 DE para
la edad. La causa mds frecuente en la infancia es la anemia
megalobldstica secundaria a déficit de vitamina By, o de
acido félico (By), que cursa con macrocitosis, anisocitosis y
un patrén normo/hiporregenerativo (segdn la severidad
de la deficiencia). Se ven macrocitos y ovalocitos en el
frotis, asl como  hipersegmentacién del nicleo de los

neutrdfilos’. En caso de deficiencia de f8lico, hay que
descartar un aporte dietético insuficiente (leche de cabra,
leches evaporadas), un aumento de los requerimientos
(hemdlisis crdnica), sihdromes malabsortivos o consumo
de farmacos que interfieren con su absorcién (anticonvul-
sivantes) o actividad competitiva (cotrimoxazol, sulfamidas,
metotrexato)'.Fn caso de deficiencia de vitamina B ;, hay
que pensar en un aporte dietético insuficiente en caso de
nifios veganos U ovolactovegetarianos estrictos. En ocasio-
nes puede deberse a malabsorcidn intestinal secundaria a
sobrecrecimiento bacteriano, parasitosis o anemia perni-
ciosa secundaria a gastritis atrdfica autoinmune. Un caso
particular es la transmision de anticuerpos matemos via
transplacentaria en neonatos, que puede producir cuadros
graves de anemia, otras citopenias y afteracidn del desa-
rrollo neuroldgico en los primeros meses de vida. Otra
causa, muy infrecuente, es el déficit de transcobalamina II'

El estudio de este tipo de anemias debe incluir también
las hormonas tiroideas, en particular ante sintomas o
signos de hipotiroidismo. Otras causas como la hepato-
patia o el alcoholismo crénico son raras en la edad pe-
didtrica, pero pueden considerarse en caso de un con-
texto clinico adecuado.

Aunque son raras, debido a su gravedad debemos consi-
derar siempre los sindromes de fallo medular, congénitos
0 adquiridos, dentro del diagndstico diferencial, especial-
mente en el caso de anemias macrocfticas arregenerativas,
sin anisocitosis significativa, con o sin otras citopenias
acompafantes v en las que hemos descartado otras
causas més habituales'. En ocasiones, puede ser la forma
de presentacion inicial de un sindrome mielodispldsico.
Por todo esto, estos pacientes deben ser referidos de
forma preferente para valoracién por un hematdlogo
pedidtrico, siendo obligado realizar un estudio citomorfo-
6gico en sangre periférica y médula dsea.

Si se observa un patron hiperregenerativo (reticulocitos
muy elevados) de la anemia macrocitica, en el contexto
de una importante anisocitosis, debemos sospechar una
anemia hemolftica (si existen datos clinicos y analfticos)
0 una hemorragia en fase de compensacion.
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Poliglobulia (policitemia)

Se define como el aumento del contenido de Hb o del
ndmero de eritrocitos totales, con valores por encima de
+2 DE para la edad y sexo’. En Pediatrfa se observan
habitualmente policitemias falsas (relativas) por disminu-
cion del volumen plasmatico (hemoconcentracion), en
grandes quemados o deshidratados. Fuera del periodo
neonatal se considera significativa una Hb >17 g/dl y un
Hto >50-55%. Si el Hto es >65% existe un riesgo de
sindrome de hiperviscosidad. Debemos distinguir':

B Policitemias secundarias. Son de largo las més fre-
cuentes en Pediatria y se deben a un aumento del
estimulo medular mediado por eritropoyetina (EPO),
generalmente en situaciones de hipoxemia mantenida
(cardiopatfas congénitas cianosantes, neumopatfa cré-
nica, hébitat a grandes alturas, metahemoglobinemia,
carboxihemoglobinemia, hemoglobinopatfas de alta
afinidad por el oxigeno), pero también por tumores
secretores de EPO (tumores de fosa posterior?, nefro-
blastoma, hemangioblastoma, hepatoma, feocromoci-
toma)’, enfermedades renales o por administracién
exdgena de testosterona u hormona del crecimiento.

W Policitemias primarias. La policitemia vera es un tras-
tomo mieloproliferativo extremadamente raro en la
infancia. Cursa con Hb >20 g/dl y suele afectar otras
series. La EPO estd normal o baja. Existe también una
policitemia o eritrocitosis benigna familiar, que cursa
con similares cifras, pero es un trastorno benigno que
no afecta a otras series y tiene una indole hereditaria.

Como hallazgo, en los sindromes talasémicos se presen-
ta una pseudopoliglobulia con un nimero de eritrocitos
elevado, con microcitosis y hemoglobina disminuida.

ALTERACIONES DE LA SERIE BLANCA
(LEUCOCITOS)

Son las células encargadas de la defensa frente a agresiones
externas, mediante mecanismos de fagocitosis (neutrdfilos,
monocitos) o en la respuesta inmune celular o humoral
(infocitos, células plasméticas, monocitos y eosindfilos)*,

El hemograma nos ofrece una informacidn fundamental-
mente cuantitativa acerca de:

M Recuento total de leucocitos (nimero por unidad de
volumen, generalmente pl).

B Formula leucocitaria (porcentaje y valor absoluto de
cada célula por pl).

B Desviacion a la izquierda de la formula leucocitaria,
si >3-5% de formas inmaduras o jévenes del neutrdfi-
o (cayados, metamielocitos, mielocitos), lo que puede
observarse en infecciones graves, sindromes mielopro-
liferativos o invasién de la médula ésea’ y que no debe
ser confundido con la neutrofilia (elevacion de neutrd-
filos maduros).

B Large unstained cells (LUC). Linfocitos grandes hiperac-
tivos (normal <4%), incluyen todas las células patold-
gicas grandes sin actividad peroxidasa, como pueden
ser los blastos o los linfocitos activados. Su elevacién
obliga a la revision citomorfoldgica del frotis de sangre
periférica’.

Un hdbito importante a la hora de interpretar la serie
blanca es encuadrar los hallazgos en el contexto clinico
y la exploracidn del paciente y considerar los valores
absolutos més que los relativos (por ejemplo, un porcen-
taje de neutrdfilos del 10% no puede etiquetarse de
entrada como una neutropenia, puesto que lo serfa en
caso de que el paciente tenga 5000 leucocitos /ul totales,
pero no en otro con 25 000 /yl).

Alteraciones cuantitativas por exceso

B Neutrofilia. EI hemograma solo refleja la cifra de
neutrdfilos circulantes (<50% del total), pero no los
que estdn adheridos al endotelio vascular y son
movilizados por gran nimero de estimulos. Un caso
tipico son las situaciones de estrés (emocional, meta-
bdlico, hemorragia aguda, dolor, cirugia o ejercicio
intenso), que pueden provocar una neutrofilia leve,
reactiva y pasajera, sin desviacién izquierda. Puede
aparecer en relacién con farmacos [corticoides, fac-
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tor estimulante de colonias granulopoyéticas
(G-CSF), beta-agonistas). En las infecciones bacteria-
nas se observa neutrofilia, desviacion izquierda y
granulacién téxica en casos graves. También puede
observarse en enfermedades inflamatorias crdnicas
(p. €. vasculitis o colagenosis, generalmente con
monocitosis acompafante), en grandes quemados u
otras lesiones que cursen con lesion tisular. Otras
causas menos frecuentes son los sindromes mielo-
proliferativos, la leucemia mieloide crdnica, la infiltra-
cién por metdstasis v la mielofibrosis, muy raras en
la infancia y generalmente acompafiadas de otros
hallazgos clinicos o analiticos. Por dltimo, puede
observarse neutrofilia de causa congénita (neutrofilia
crénica idiopdtica), asociada al déficit de moléculas
de adhesidn leucocitaria o en patologfas que tienen
afectacion del endotelio vascular como la enferme-
dad de células falciformes'”. El incremento despro-
porcionado de leucocitos (>50 000/pl) con desvia-
cién izquierda se conoce como reaccién leucemoide
y puede observarse en algunas infecciones bacteria-
nas (tos ferina), mononucleosis infecciosa, fase de
recuperacion de una agranulocitosis y tratamiento
con G-CSF’y neonatos pretérmino®. Obliga a des-
cartar una leucemia mieloide mediante citomorfolo-
gia de la sangre periférica (no blastos, si granulacién
téxica, cuerpos de Dohle, vacuolizacién neutrdfilos)
y ocasionalmente estudio de la médula sea’.

W Linfocitosis. La linfocitosis relativa es més frecuente que
la absoluta, siendo la causa mds frecuente una infeccién
virica, pero también infecciones bacterianas agudas (tos
ferina), subagudas o crdnicas (tuberculosis, brucelosis,
fiebre tifoidea, rickettsiosis), enfermedades autoinmu-
nes o inflamatorias crénicas (enfermedad inflamatoria
intestinal), postvacunacidn y como reaccién a fdrma-
cos. Se pueden observar linfocitos atipicos en el frotis
de sangre periférica en los sindromes mononucledsicos
(VEB, CMV, toxoplasmosis) o en la tos ferina.' Nunca
debemos perder de vista la posibilidad de que Ia linfo-
citosis se asocie al debut de una leucemia aguda linfo-
bldstica®, en particular si hay otras citopenias o datos
sugerentes en la anamnesis o en la exploracion fisica:
sindrome constitucional de curso insidioso, sindrome
febril prolongado (més de dos semanas) o recurrente,

linfadenopatfas generalizadas, hepato-esplenomegalia,
astenia, anorexia, pérdida de peso, imitabilidad, dolor
dseo, impotencia funcional o alteraciones de la marcha,
sin olvidar cambios bruscos de cardcter o de compor-
tamiento referidos por los padres'’. En tal caso es
obligado hacer un estudio del frotis de sangre penifé-
rica y de médula dsea.

Hl Monocitosis. Es el recuento de monocitos >1000 /pl

hasta los 2 afios de edad y >800 /ul posteriormente
Es un hallazgo poco frecuente y nada especffico. Se
puede observar en la fase de recuperacion de una
neutropenia, como signo precoz de resolucién, en
infecciones virales v crénicas (tuberculosis, brucelosis,
listeriosis, paludismo, leishmaniosis, toxoplasmosis),
pero también en enfermedades inflamatorias, hemo-
patfas malignas (leucemias mieloides, linfomas, sindro-
me mielodisplasico, histiocitosis) y asociada a neutro-
penias cronicas'.

B Eosinofilia. Puede ser leve (400-1500/ul), moderada

(1500-5000/ul) o grave (>5000/ul). En nuestro
medio, la causa mas frecuente son los trastornos
alérgicos (asma, ninitis, dermatitis atdpica, urticania,
hipersensibilidad a alimentos o farmacos). En paises en
vias de desarrollo y a veces en nuestro dmbito (nifio
vigjero, inmigrante o procedente de un entomo socio-
sanitario deprimido, aunque no exclusivamente), han
de considerarse las infecciones por pardsitos (princi-
palmente helmintos). El sihdrome hipereosinofilico, a
eosinofilia asociada a vasculitis (enfermedad de Churg-
Strauss) v las derivadas de trastomos hematoldgicos
malignos (linfoma de Hodgkin, leucemia eosinofilica,
mieloproliferativos crénicos) son entidades raras, pero
deben ser tenidas en cuenta en un contexto clinico
adecuado'”.

B Basofilia. Es el recuento de basdfilos >500/ul. Estd

ligado a muchas situaciones patoldgicas, principalmen-
te reacciones de hipersensibilidad a farmacos o alimen-
tos, asi como en urticaria aguda. Aunque raro, en caso
de recuentos elevados, >30% de los leucocitos totales,
debe descartarse una leucemia mieloide crénica.
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Alteraciones cuantitativas por defecto

B Neutropenia. Es la disminucién del nimero de neu-
tréfilos circulantes por debajo de -2 DE para la edad
del paciente (en general, <1000/ul entre los 14 dfas
y los 12 meses de vida, <I1500/ul en >12 meses).
En pacientes de raza negra, los recuentos de neu-
tréfilos son mds bajos de forma fisioldgica, entre
200-600/yl menos que los valores de referencia
para caucasicos. Se clasifica en leve (1000-1500/pl),
moderada (500-1000/ul), grave (<500/pl) y extre-
ma (<I00/ul). Estos pacientes tienen un riesgo
elevado de infeccidn, especialmente en las formas
graves. Pueden ser primarias, con una produccidn
disminuida de neutrdfilos (neutropenia ciclica, inmu-
nodeficiencias primarias, insuficiencia medular, sin-
drome de Kostmann, metabolopatfas) o secundarias
(infecciones, medicamentos, inmunes, déficits nutri-
cionales, infiltracion tumoral medular, posquimiote-
rapia o por hiperesplenismo). La causa mds frecuen-
te de neutropenia aguda es infecciosa, de répida
resolucién, no asociada a infecciones bacterianas
importantes',

B Linfopenia. En general se considera cuando existe un
recuento de linfocitos <1000 /ul. El hallazgo de una
linfopenia absoluta mantenida obliga a descartar una
inmunodeficiencia congénita (primania) o adquirida
(SIDA-VIH), otras infecciones virales o bacterianas
como salmonelosis o tuberculosis miliar, farmacos y
exposicién a radiacién™”,

B Monocitopenia, eosinopenia y basopenia. No tienen
relevancia en la prdctica clinica.

ALTERACIONES DE LA SERIE PLAGUETARIA

Las plaquetas tienen un papel fundamental en la hemos-
tasia primaria y su recuento es similar a los adultos salvo
en periodo neonatal (Tabla 1). Los pardmetros mds re-
levantes son:

W Recuento plaquetario. Es el nimero total por unidad
de volumen de sangre (plaquetas /ul).

B Volumen plaquetar medio (VPM). Es normal entre
6-9 fl. Estard aumentado si hay plaquetas jovenes
(trombocitopenia inmune) o en algunas trombopatfas
(sindrome de Bernard-Soulier, May-Hegglin, macrotro-
bopenia familiar) v disminuido en el sindrome de
Wiskott-Aldrich’.

W Plaquetocrito. Es el volumen ocupado por plaquetas
sobre el total de sangre, en porcentaje.

B Amplitud de distribucién plaquetaria (PDW). Mide las
variaciones del tamafio plaquetario.

B indice de masa plaquetaria (IMP). Es el resultado de
multiplicar el VPM x plaquetocrito. En circunstancias
normales, existe una relacién inversa entre el tamafio y
el nimero de plaguetas. En trombopenias periféricas, la
trombopoyetina estimula la produccién de plaquetas,
que serdn de tamafio grande en tanto persista la estimu-
lacién de los megacariocitos. Al contrario, en estados
trombocitopénicos centrales se espera observar plaque-
tas pequefias. £l IMP podrfa tener utilidad en el manejo
transfusional en neonatos, especialmente prematuros' "%

Trombocitopenia

Se define como el recuento plaquetario <I50 000/ul,
aunque muchos autores consideran mds adecuada la cifra
de 100 000/ul. Siempre debe descartarse la presencia de
plaquetas gigantes (que mantendrian un IMP normal) y
de agregados plaquetarios (falso resultado)'.En el dttimo
caso es preciso descartar una pseudotrombocitopenia,
que es un fendmeno poco frecuente (0,09-1,9%), secun-
dario a la agregacidn de plaquetas in vitro mediada por
anticuerpos EDTA o citrato-dependientes. También se
asocia a sepsis, farmacos, neoplasias y cirugfa cardiaca’.

Las causas de trombopenia verdadera en nifios son nume-
rosas. Las infecciones virales son una de las causas mds
frecuentes, produciendo en general una disminucion leve-
moderada, autolimitada y de recuperacién rdpida. La utili-
zacién de determinados farmacos puede producir trombo-
penia como efecto secundario, principalmente la heparina,
quinidina y la mayor parte de los anticonvulsivantes'.
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La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es la patologfa
hemorragica adquirida mds frecuente en la infancia, as
como la causa mds frecuente de trombocitopenia en
nifios previamente sanos. Puede ser desencadenada por
procesos virales o vacunas. Estos nifios no presentan
datos de alarma en su anamnesis ni en la exploracién
fisica (no tienen adenopatias patoldgicas ni hepatoesple-
nomegalia), pero siempre se recomienda derivar para
estudio por un hematdlogo peditrico ya que es un
diagndstico de exclusion y es obligado realizar un estudio
citomorfoldgico de sangre periférica’.

La presencia de trombopenia asociada a rasgos dismér-
ficos o macrocitosis (VCM elevado), en particular en
presencia de reticulocitopenia, debe obligarnos a descar-
tar sindromes de fallo medular y otras entidades genéti-
cas-sindrémicas. La presencia de otras citopenias o datos
de alarma en la exploracién fisica (adenopatfas, megalias)
requiere valoracién urgente por un hematélogo pedid-
trico para descartar aplasia medular o hemopatias ma-
lignas. Un capitulo aparte merecen las trombopatfas, que
son un grupo heterogéneo de enfermedades que cursan
con una alteracién en la funcionalidad y de forma habi-
tual en el recuento plaquetario, pudiendo observar alte-
raciones del VPM (elevado en el sindrome de Bernard-
Soulier) o en el frotis de sangre periférica (plaquetas
gigantes con inclusiones eosinofilicas, plaquetas grises...).
En el contexto de una trombocitopenia asociada a una
anemia hemolftica con esquistocitos debemos sospechar
microangiopatfa (p. €j. un sindrome hemoltico urémico
0 una purpura trombocitopénica trombdtica).

Trombocitosis

Consiste en el aumento del ndmero de plaquetas circu-
lantes, pero no hay un claro consenso en la literatura
pedidtrica. En general, hay trombocitosis cuando la cifra
de plaquetas es >450 000/pl. Una tercera parte de las
plaquetas son secuestradas por el bazo, motivo por el
cual existe una trombocitosis relativa en pacientes con
asplenia funcional o esplenectomfa.

En la edad pedidtrica, las trombocitosis suelen ser secun-
darias a una gran variedad de procesos. Lo mds frecuen-

te es que las plaquetas estén elevadas por una infeccion
(reactante de fase aguda) o asociadas a ferropenia. Hay
que tener en cuenta otras causas como farmacos, enfer-
medades inflamatorias o hemorragia aguda. En estos
€asos, son leves, transitorias y no se asocian a fenémenos
tromboembdlicos'. En general no estd indicado el uso de
antiagregantes salvo en enfermedad de Kawasaki o en
caso de que existan factores de riesgo asociados.

La trombocitosis primaria (trombocitemia esencial) es
extremadamente rara en nifios. Se trata de un trastorno
mieloproliferativo crénico que afecta a la célula madre
pluripotencial pero que se manifiesta principalmente en
la serie megacariocftica. Cursa con >450 000 plaquetas/pl
persistentemente (>6 meses), siendo dismdrficas y fun-
cionalmente andmalas. En nifios también existen trom-
bocitosis hereditarias, que no tienen un cardcter mielo-
proliferativo y deben ser consideradas en el diagndstico
diferencial: p. . mutaciones de la linea germinal del
gen THPO (3q26.3-27) o en el gen MPL (1p34).

ALTERACION DE DOS O MAS SERIES
HEMATOLOGICAS

La afeccién simultdnea de dos (bicitopenia) o tres series
(pancitopenia) ha de estudiarse con frecuencia mediante
andlisis del frotis de sangre periférica y de la médula dsea.
Su etiologfa puede ser central (aplasia medular, mielodis-
plasia, infiftracién tumoral por una hemopatia maligna o
un tumor sélido, mielofibrosis) o periférica (microangio-
patfa, citopenias inmunes, hiperesplenismo)”.

ALTERACIONES EN EL FROTIS DE SANGRE
PERIFERICA®"

No es parte de la evaluacién del hemograma per se ni
objeto de andlisis en este texto, pero es una herramien-

ta diagndstica indispensable en la rutina hematoldgica.

Aporta informacion especfica e insustituible por técnicas
automatizadas. En la Fig. 2 se presenta una tabla resumen
con los hallazgos mds relevantes en el frotis y su inter-
pretacidn para los interesados en ampliar informacion.
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Figura 2. Estudio del fratis de sangre periférica, alteraciones citomorfoldgicas y su interpretacion

Estudio de la serie rola (eritrocitos).

lucosa-6-fosfato DH.

Original de los autores, aportes de referencias 2 y I3.

INTERPRETACION DE LAS PRUEBAS
DE HEMOSTASIA

Introduccion

La hemostasia es un conjunto de mecanismos fisiold-
gicos que impiden que la sangre se extravase de
nuestro sistema vascular, cuando este o los tejidos
circundantes sufren una lesién. Histéricamente se ha
utilizado el modelo cldsico, actualmente reconocido
como una simplificacion del modelo celular, pero muy
Util para la interpretacion de las pruebas de hemosta-

sia (Fig. 3)"".

Agregados (scme.

Plaquetas gigantes
de

Estudios de adhesi6n y agregacion
plaquetaria (hemostasia primaria)

plej

que simplemente vamos a describir sucintamente algunas

técnicas'®

B Hemograma. Se analiza el recuento plaquetario (des-
carta trombopenia), VPM (bajo en el Wiskott-Aldrich,
elevado en Bemard-Soulier y en trombopenias perifé-
ricas) y plaquetocrito.

B Frotis de sangre periférica. Imprescindible ver la
citomorfologfa (plaquetas grises, esquistocitos), tama-
fio (plaquetas gigantes en el Bernard-Soulier y peque-
fias en el Wiskott-Aldrich), granulacién (plaquetas

por las
Claslficacién por el (amaﬁo CreEEe ," ‘:f"‘m‘ Shommales; "'m’““ Jutosloachnlpog
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MACROCITOSIS i i ‘Neonato = hemorragia. hi lasia eritrolde, respuesta t™con hisrro).
palicas. leonal CUERPGS DE Postesplenectomia. Drepanocitosis. Miclodisplasi
Glasiicaclon por I Uneion (cromasia) HOWELL-JOLLY Anemia peniciosa. Anemia ferropénica grave.
Hb sgregadaldesnaturalzada. DETIE dé Glucosa 6 fosTato
NORMOCROMICO (-] Forma de disco biconeave (configuracién normal) e T e E araon oreatiay.
EERCROIED E O S, CUERPOSDE Coriesen o (mmi:sv.iﬁuﬁflm Hipoesplentsmo:
Fenropenia, Talasenia. Intoxicacion por plomo. Anefmia Torma de anillos circulares
HIPOCROMICO O pirsilog e dobados sabre o ismos noicacion Forplr. Anemia
pemiciosa. Anemias
= RS . Hiero o hemoslobicos Anerviss lEsiess e ol
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el / Anemia megalobléstica. Anemia ferropénica, Mieloptisis.
(Syaloctio) 1¥_ | Talasemia. Mi Aneria Estudio de Ia serle blanca (leucocitos).
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Figura 3. Se explica como se ha pasado de una teoria de cascadas a una tearia de membranas celulares: A) modelo clasico
de la coagulacion, B: modelo celular de la coagulacion

A B
Intrinsic
surface contact -
o ﬁ@—}_,, T
Xl ‘l' Al e
— Y Al Extrinsic @ @ @ Plaqueta activada
TEMI o tissue damage £
K —— i / / P
(VIII.PL.lCa“) @ @ Protrombina
3 2 i Common . Protrombmasa\:/
(v, PL, *Ca"] al Protrombina
prothrombi thrombin | Trombina
(serine protease) v
_ X, : Trombina Trombina + Ca?* + Fla Fibrindgeno ——Fibrina
———> fibrin
clot

- En condiciones basales, existe una produccidn basal de sustanclas qun nl'tnco
pero cuando hay agresién endotelial se produce una inicial que

de
factor tisular subendotelial) y algunos elementos de la matrizvascular, como el coldgeno (hemustas\a primaria). Esto conduce ala

etc) que impiden la formacién de codgulos sabre la pared vascular,
compleja entre plaquetas, factor von Willebrand {(Fv\W), endotelio (exposicién de
1 del tapon primario (fapon

En la fase de iniciacién ell factor tisular (tromboplastina) es un elemento indispensable (pared del endotelio, fibroblastos, miccitos y monecitos). Es activade por la proteina disulfuro isomerasa
dando lugar a la formacién del complejo FVIla/FT, que aumenta 100 veces la actividad catalitica (serin-proteasa) del FVII, activando a suveza los factores IX y FX. La activacion del FXa inicia la
produccidn de pequefias cantidades de trombina {Flla), que se mantiene e incrementa por activacian del FIXa. La trombina comienza a praducir F¥ay FVIlla. Por otra lado, Ia exposicién del Factor
Kl a superficies con carga negativa (membrana basal del endotelio) inicia la llamada via intrinseca de la coagulacidn.

En la fase deampllfcaclon la pequena cantidad de trombina favmada porel compleju FVlla/FT es esencial, pero insuficiente. En este momento entra en juego la presencia de memhranas
con factores de . La g plaquetaria se suman al proceso mediante los de adhesién y ag

al sistema al activar a los Factores V, VIl y XI. Se forma el complejo tenasa (Vllia, IXa, Ca* y fosfolipidos), que

de Xa (50x que VIla/FT). Se produce una activacién del sistema de én negativa (ar naturales:

plagustara. La Wombing reciuta

nla
FTPI, ATII, F’C)

- Enlafase de propagacion |aformacién de trombina se traslada de las células porl.adoras del factor tisular ala superficie de la p\aqueta activada. Se forma el complejo protrombinasa (Xa, Va,
Ca™

ta
: pmduce grandes

y pi taliza la pi '1 deg ttidades de trombina ("exp. de trombina’), siendo 3 x 10° veces més activo que el FXa en la produccién de trambina. La trombina
realiza la escisidn pt del fbrindgeno en de fibrina (coagulo p posts tte. La trombina activa al FXIIl, que entrecruza la fibrina, y al IFAT (inhibidor
de fibrindlisis activable por ina), lizando el coagulo frente ala lisis.

- De forma casi simultinea se ponen en marcha de inhibicién de la dn {proteina C activada por trombina, proteina S, antitrombina) y la f {

Modificado de Pérez Gémez F, Bover R, Rev Esp Cardiol. 2007,60:1217-9.

hipogranuladas), presencia de agregados plaquetarios
y de fendmenos de satelitismo.

Cuando interpretemos las pruebas de hemostasia prima-
ria debemos asegurar que existe un recuento plaqueta-
rio de al menos 100 000/l y que no se han consumido
antiagregantes en los |0 dias previos, pues puede produ-
cir falsos positivos (en el caso de los antiagregantes se
observa un perfil caracteristico denominado efecto aspi-
rina consistente en un Col/Epi alargado con Col/ADP
normal). Se debe evitar procesar muestras coaguladas,
hemolizadas o recibidas con >2 horas tras su recolec-
cion, asi como realizar ejercicio fisico antes de la prueba
(puede elevar los valores).

B Tiempo de obturacion (PFA-100/200). Es el test de
funcionalidad plaquetaria més utilizado. Consiste en
hacer pasar una cantidad constante plasma rico en
plaquetas (PRP) a través de una membrana recubierta
de coldgeno con epinefrina (Col-Epi) o adenosina-
difosfato (Col-ADP). Se mide el tiempo requerido para
obtener la oclusién completa de una apertura en esa
membrana (tiempo de cierre). Cuando se encuentra
alargado puede indicar afteraciones en plaquetas, en la
adhesidn y la agregacion, pero no se aftera por las

anomalfas del fibrinégeno ni por alteraciones vasculares
(colagenopatias), Se usa Col/Epi como screening, mien-
tras que Col/ADP discrimina el uso de antiagregantes
de las afteraciones de agregacion per se.

cién nos obliga a estudiar la funcidn plaquetaria median-
te test de agregacion inducida (epinefrina, ADF, coldgeno,
ristocetina, dcido araquiddnico) y un estudio de la enfer-
medad de von Willebrand (FvWV antigénico y funcional),
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en particular si hay historia familiar sugerente o una tisular célcica (aporta calcio, fosfolipidos y factor
prolongacién concomitante del TTPA (por disminucidn tisular) a un plasma pobre en plaquetas (PPP). Puede
del FVIII: C el tipo | y algunos de los tipo 2)", prolongarse por: anticoagulantes orales (cumaninicos),

déficit de vitamina K enfermedad hepdtica, coagula-
cion intravascular diseminada (CID), disfibrinogene-

Estudios de hemostasia secundaria mia y déficit aislado de FVII (también es Util para la

sospecha de los déficits de FIl, FV' y FX). Un acorta-
Son empleados de forma muy habitual en la practica cli- miento del tiempo indica generalmente una elevacidn
nica. Los pardmetros basicos de la coagulacion y su inter- de FVII. Los factores dependientes de vitamina K son:
pretacién se exponen a continuacién y en la Tabla 4'" I VI IX X protenas C Sy Z.

B Tiempo de protrombina (TP). Explora la via extrin- M indice de Quick (IQ). Es otra forma de expresar el
seca. Mide el tiempo en segundos en que una mues- tiempo de protrombina, en tanto por ciento (%)
tra de sangre se coagula tras afiadir tromboplastina respecto a un plasma control. Los valores normales

Tabla 4. Valores de referencia de las pruebas de coagulacian en nifios sanos y orientacion diagnéstica de la didtesis

hemorragica segun los test basicos de coagulacion

Andlisis 28-3Is EG 32-36s EG RN |-5 afios 6-10 afios I1-18 afios Adulto
TP 14,6-169 10,6-16,2 10,1-15,9 [0,6-11,4 10,1-12,0 10,2-12,0 [1,0-140
TTPA 80-168 275-794 31,3-543 24-36 26-36 26-37 27-40
I [6-28 [1-17 10-16 10 10 10 10
Fibrinégeno 160-550 150-373 167-399 170-400 157-400 154-448 156-400
* En ocasiones los valores de referencia pueden variar segin los laboratorios.
TP TTPA T Plaquetas  Orientacion diagnostica
N N N N Hemostasia secundaria normal. Si hay hemorragia, descartar

enfermedad de von Willebrand, déficit de FXIII o alteraciones
de la hemostasia primaria (trombopatfas)

A N N N Déficit inhibidor del FVII (via extrinseca), déficit leve de factores de
via comdn (II, V, X) o uso de anticoagulantes orales (dicumarinicos)

N A N N Descartar artefacto (alteracion preanaltica), déficit de factores o
inhibidores especificos de via intrinseca (VI IX; X|) enfermedad de
von Willebrand, anticoagulante circulante (heparina, anticoagulante
lpico). Sin didtesis hemorrdgica pensar: déficit de Factor Xl u otros

factores de contacto

A A N N Déficit o inhibidor de Fil, V, o X, déficit de factores vitamina K
dependientes, hepatopatfa, sihdrome hemorragico del recién nacido
0 exceso de anticoagulantes orales (dicumariicos)

N N A N Hipofibrinogenemia leve o moderada, disfibrinogenemia.

A A A N Alteracion cuantitativa o cualitativa del fibrindgeno, hepatopatia
o hiperfibrinolisis

N A A N Heparina

A A A Bajas CID, transfusion masiva, fallo hepitico, cirugia extracorpdrea

A:alargado; CID: coagulacion intravascular diseminada; TP: tiempo de protrombina; TT:tiempo de trombina, TTPA: tiempo de tromboplastina

parcial activada.
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oscilan en torno a un 70-120%, mientras que en los
pacientes tratados con anticoagulantes orales estd
notablemente disminuido.

M Ratio internacional normalizado (INR). Se calcula
dividiendo el TP del paciente entre el TP control y
elevandolo al 18| (Indice Internacional de Sensibilidad),
que indica la relacién entre un lote particular de factor
tisular con una muestra normalizada a nivel internacio-
nal. El rango normal para una persona sana es de 0,8
al2

TP test )‘5‘

INR = (TP normal

Fue concebido para monitorizar la respuesta a anticoa-
gulantes orales (ACO) cumaninicos. Valores muy bajos
o normales indican una anticoagulacion insuficiente,
mientras que valores muy elevados un riesgo de san-
grado (habitualmente se mantiene entre 2-3.5, segln
la indicacidn). No debe ser utilizado de forma aislada
para evaluar la via extrinseca en ausencia de anticoa-
gulantes orales (relaciona la sensibilidad de los ACO
con cada lote de tromboplastina utilizada en la reac-
cion). Un INR alargado con TP normal raramente
indica patologfa.

B Tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPA). Explora la via intrinseca de la coagulacion.
Mide el tiempo en segundos que tarda una muestra
de PPP citratada en coagular después de la adicidn
de cloruro célcico, fosfolipidos y un factor activador
del sistema de contacto (celite, caolin, microsilicato)
e incubacién durante 5 minutos a 37 °C. Puede
prolongarse en: tratamiento con heparina no frac-
cionada, anticoagulantes orales (leve), enfermedad
hepdtica, CID, coagulopatfa dilucional (transfusion
masiva de sangre), caracteristicamente en deficien-
cias de FVIII, IX 'y X (también en Il V, X), dis/
hipofibrinogenemia, anticuerpos antifosfolipidos
(anticoagulante Ipico) asf como déficit de factores
de contacto, incluyendo FXII, cininégeno de alto
peso molecular (factor Fitzgerald) y pre-kalicreina
(factor Fletcher).

B Fibrindgeno. Se mide la cantidad de fibrina generada
al afiadir trombina al plasma del paciente. Los valores
normales oscilan entre 150-400 mg/dL. Sus niveles
estdn descendidos en la CID, coagulopatia dilucional,
enfermedad hepdtica avanzada, hipofibrinogenemia
congénita, disfibrinogenemia adquirida (p.ej. L-aspara-
ginasa), sindrome hemofagocttico v tras tratamiento
trombolttico, Se eleva como reactante de fase aguda.

B Dimero D (DD). Se trata de uno de los productos
solubles de degradacion de la fibrina. En general indica
la activacidn de la cascada de coagulacién y de los
mecanismos de fibrinolisis. Es muy sensible pero poco
especffico, presentando un alto valor predictivo nega-
tivo (si es normal permite descartar con gran seguridad
enfermedad tromboembdlica venosa en un paciente
con baja probabilidad clinica). Se eleva en trombosis
venosas o arteriales y en la CID, pero también en
sepsis, embarazo, insuficiencia renal, procesos inflama-
torios, postoperatorios y neoplasias.

Otros test que no se incluyen en el estudio inicial, pero
que se utilizan frecuentemente en la rutina de la consul-
ta de hematologfa son®:

M Tiempo de trombina (TT). Valora la parte final de la
coagulacion, esto es, el paso de fibrindgeno a fibrina.
Estd prolongado en: tratamiento con heparina no
fraccionada, hipo-/disfibrinogenemia y cuando hay
productos de degradacion de la fibrina (por ejemplo,
CID hemorrdgica-trombética).

B Tiempo de reptilase (TR). Valora el paso de fibrind-
geno a fibrina, pero a diferencia del TT no es sensible
a la heparina y solo se prolongard si existe reduccion
0 alteracion funcional del fibrindgeno o en presencia
de productos de degradacion de la fibrina. Es Util para
determinar si un TTPA estd prolongado debido a
heparina (TT alargado con TR normal)'.

B Test de mezclas. Si TP o TTPA estdn prolongados
entonces se realizardn estudios de mezcla. Se afiade
PPP normal (plasma control) a la muestra del paciente
(plasma de estudio), en una proporcién I:1. Se repiten
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los test y se mide el grado de correccidn. Es Util para
identificar tanto la deficiencia de factores como la
presencia de inhibidores de la coagulacion. Si los tiem-
pos se corrigen indica un déficit de factor (porque se
aporta la sustancia deficiente con el plasma control).
La ausencia de correccidn indica la presencia de un
inhibidor (que bloquea el factor aportado por el plas-
ma control), sea por un inhibidor (p. €}, anti-FVIIl) o un
anticoagulante Idpico.

Los recién nacidos presentan un leve alargamiento fisio-
[égico de ambas vias de coagulacion, en relacién con unos
niveles bajos de factores de coagulacion vitamina K de-
pendientes después de su nacimiento. Se observa un
incremento progresivo de los mismos hasta los 6 meses
de vida, cuando ya presentan valores similares a los del
adulto,

En el caso de confirmar una alteracién de los tiempos
de coagulacidn en al menos dos determinaciones o en
una si se acompafia de clinica hemorrdgica y se han
descartado errores, habrfa que realizar una dosificacion
funcional de factores de coagulacion.

A la hora de interpretar los resultados es fundamental
que se haya realizado una adecuada técnica de extrac-
cién y manejo de las muestras. Es preciso centrifugar el
tubo de citrato lo antes posible para separar el plasma
de las células. El suero debe ser procesado como méxi-
mo en las 4 horas siguientes a su recoleccion. La muestra
puede conservarse 24 horas refrigerada y entre |-2
semanas congelada (-/0°C). No debe realizarse el estu-
dio en muestra de suero, plasma hemolizado, muestras
coaguladas ni recibidas méds de 2 horas después de su
recoleccion.

Existen numerosas circunstancias que pueden producir
una afteracidn de los tiempos de coagulacién por proble-
mas en la fase preanalttica del estudio, esto es, aquellos
procesos que tienen lugar con anterioridad a la determi-
nacioén analttica propiamente dicha. Estos incluyen pardme-
tros como el sexo, edad, ritmo circadiano, alimentacion,
postura corporal, compresién o tormiquetes >60 segun-
dos, venopuncidn en localizaciones subdptimas (mejor en

antebrazo), enrasamiento inadecuado del tubo, problemas
con el transporte, temperaturas elevadas, problemas de
conservacion de la muestra, consumo de determinados
farmacos y enfermedades concomitantes).

Manifestaciones clinicas y secuencia
diagnéstica®

Las alteraciones de los vasos sanguineos, las plaquetas y
del factor von Willebrand (FvW), responsables de la
hemostasia primaria, se manifiestan como hemorragias
cutdneas (petequias, equimosis, pUrpura, telangiectasias)
y mucosas (epistaxis, gingivorragia, hipermenorrea). Los
factores de coagulacién son responsables de la hemosta-
sia secundaria y sus déficits se presentan mds habitual-
mente con hematomas musculoesqueléticos y hemorra-
gias intracavitarias o postcirugfa inmediata'. Estos
trastornos pueden ser congénitos o adquiridos (PTl,
déficit de vitamina K), siendo los segundos los més habi-
tuales. Entre las coagulopatias hereditarias, la mds fre-
cuente es la enfermedad de von Willebrand, seguida de
la hemofilia A (déficit de Factor VIII) y la hemofilia B
(déficit de Factor [X), que pueden dar sintomas en los
primeros meses de vida cuando son graves. El motivo de
consulta relacionado con estos trastornos suele perte-
necer a uno de estos tres:

B Hallazgo incidental de alteraciones en las pruebas de
hemostasia con o sin clinica asociada.

B Clinica hemorrdgica espontdnea o con desencadenan-
tes como por ejemplo una cirugfa.

B Estudio por antecedentes familiares.

En todos los casos es fundamental realizar una adecuada
anamnesis (antecedentes familiares, trastorno localizado
o generalizado, intensidad, edad de comienzo y circuns-
tancias asociadas, ingesta de fdrmacos o patologfas sisté-
micas que puedan producir alteracion de la hemostasia)
y exploracion fisica (sangrado a nivel mucoso, cutdneo o
musculoesquelético, adenopatfas, hepatoesplenomegalia,
hiperlaxitud articular). Si a esto le sumamos una serie de
estudios de primera linea (cribado) como son el hemo-
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grama, TR TTPA (£ test de mezclas), fibrindgeno v el
tiempo de obturacién plaquetaria (PFA100), tendremos
una sensibilidad de mds de un 95% para detectar tras-
tornos hemorrégicos. En el caso de que todas las prue-
bas anteriores sean normales y el nifio no presente an-
tecedentes personales o familiares sugerentes, es muy
improbable que exista una didtesis hemorrdgica significa-
tiva.No obstante, en algunos pacientes con clinica hemo-
rrégica a pesar de la normalidad de los estudios habria
que descartar otras entidades como la deficiencia de
Factor XIll, algunas trombopatfas, algunas variantes raras
de la enfermedad de von Willebrand (por ejemplo, tipo
2B), trastornos de la fibrinolisis, deficiencia de vitamina C
y en dltimo término cuando todo lo anterior es normal,
descartar patologfas vasculares hereditarias (enfermedad
de Rendu-Osler; sindrome de Ehlers-Danlos) o adquiri-
das (vasculitis)".
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