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astenia, hemorragias u otros sintomas, pero en otras ocasiones se
realizan como parte del estudio preoperatorio o como escrutinio
de alguna patologfa concreta en poblacién de riesgo.

Cuando detectamos afteraciones en estas analfticas debemos saber
cémo interpretarlas: qué valor tienen (principalmente si las detecta-
mos en nifios en principio sanos), cudndo estard indicada la realiza-
cién de estudios complementarios o cudndo serd necesario derivar
al paciente al hematdlogo pedidtrico con mayor o menor rapidez.

Las alteraciones del hemograma que con mds frecuencia encontra-
mos en los nifios son las microcitosis, con o sin anemia, seguido de
las alteraciones en el nimero de plaquetas y las leucocitosis. La causa
més frecuente de anemia en nifios es la fafta de hierro y se trata de
una patologfa prevalente a nivel mundial, tanto en nifios como en
adultos. Su diagndstico, manejo y seguimiento se pueden realizar
inicialmente en el dmbito de la atencién primaria. El diagndstico
diferencial principal a plantear serd con las talasemias, que también
son prevalentes en nuestra drea geogrdfica. Las causas mds frecuen-
te de leucocitosis y trombocitosis en pediatria son las infecciones.

Por lo que se refiere a las pruebas de coagulacion, el estudio inicial
GGt podrd realizarse en atencién primaria, pero si detectamos alteracio-
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nes, en general deberemos derivar al nifio para estudios
mds especfficos. Dentro de los problemas de la hemosta-
sia/coagulacion, la purpura trombocitopénica inmune es la
patologia hemorragica adquirida mds frecuente en la
infancia, mientras que la Enfermedad de Von Willebrand
es el trastorno hemorrdgico congénito més frecuente.

La realizacién de hemogramas y pruebas de coagulacidn
es habitual en la atencién primaria. Actualmente se utilizan
contadores autométicos que determinan los principales
pardmetros hematoldgicos de sangre periférica con un
elevado grado de fiabilidad y rapidez, pero no hay que
olvidar la necesidad de supervision visual de las extensiones
de sangre periférica para valorar alteraciones morfoldgicas
que suelen ser motivo de derivacion al hematdlogo'.

Al interpretar las alteraciones en los resuttados debemos
de considerar distintos aspectos:

B Los valores de referencia son diferentes a los de los
adultos y distintos segin la edad del paciente e
incluyen el 95% de la"poblacién normal” o la media
+/-2 DS (tabla 1).

B Hay que valorar los datos obtenidos a través de una
buena anamnesis y de la exploracién fisica minuciosa
del paciente. Cuando no haya concordancia con la

alteracidon detectada, debemos repetir el andlisis
antes de iniciar pruebas mds complejas o de derivar
al paciente al hematdlogo. Debemos tener en cuen-
ta la posibilidad de errores en el procesamiento de
la muestra o en las técnicas de laboratorio. También
hay que pensar en la posibilidad de variaciones
secundarias a otros factores, como ritmo circadiano,
ejercicio, dieta, grado de hidratacidn o ingesta con-
comitante de fdrmacos.

La afectacion de dos o mds lineas celulares serd motivo
de derivacion preferente al hematdlogo y normalmente
requerird estudio de médula dsea.

ALTERACIONES DE LA SERIE ROJA

El recién nacido a término tiene una hemoglobina (Hb)
y un hematocrito (Hto) altos en relacién a la hipoxia
relativa existente durante la vida intrauterina. Posterior-
mente disminuyen llegando a los valores mds bajos alre-
dedor de los 2 meses de vida. Es lo que se conoce como
“Anemia fisioldgica del lactante”. Posteriormente aumen-
tan lenta, pero progresivamente, hasta llegar a la adoles-
cencia. Después de la pubertad, los chicos tienen valores
normales de Hb y Hto més altos que las chicas, parece
que por accidn de los andrdgenos a nivel de la eritropo-

Tabla 1. Valores hematoldgicos de referencia en la edad pediatrica

Hb Eritrocitos ~ VCM Leucocitos ~ Neutrdfilos  Linfocitos Eosindfilos

Edad g/dl x 107 fl x10°/ x10°/ x10°/ x10°/
RN 149-237 37-65 100-125 100-26,0 27-144 20-73 0,00-0,85
2 semanas 134-198 3959 88-110 6,0-21,0 [5-54 289, 0,00-0,85
2 meses 9,4-130 3143 84-98 50-150 07-48 33-103 0,05-090
6 meses 100-13,0 3849 73-84 6,0-17,0 1,0-60 33115 0,10-1,10
| afio 10,1-130 3951 70-82 6,0-16,0 10-80 34-105 0,05-090
2-6 afios [10-138 3950 72-87 6,0-17,0 1,585 [8-84 0,05-1,10
6-12 afios [1,1-147 3952 76-90 45-145 [5-80 [5-50 0,05-1,00
12-18 afios

Nifias [2,1-15,1 41-51 7794 45-130 [5-60 1,545 0,05-080

Nifios 12,1-166 42-56 77-92

Ho: hemoglobina; VCM: volumen corpuscular medio; RN: recién nacido.
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yesis. En la raza negra los valores de Hto son algo mds
bajos de forma fisioldgica.

También el volumen corpuscular medio normal de los
eritrocitos (VCM) se modifica con la edad. Los eritrocitos
neonatales son mds grandes y por lo tanto presentan un
VCM también mds afto (“macrocitosis” fisioldgica). Duran-
te los primeros meses de vida disminuye, llegando a su
valor mds bajo entre los 6 meses y los 2 afios y luego
aumenta progresivamente hasta la adolescencia.

Anemia™®

Es el problema hematoldgico més frecuente en la edad
pedidtrica. Se define como la disminucidn de la Hb o del
ndmero de eritrocitos con respecto a los valores de
referencia para su edad y sexo.

Las manifestaciones clinicas dependeran de la intensidad
y rapidez de instauracidn: palidez, astenia, anorexia, irrita-
bilidad, cefalea, taquicardia, soplo sistdlico, alteraciones
trdficas de piel y mucosas, y retraso pondoestatural. Las
anemias crénicas pueden ser poco sintomaticas.

Las enfermedades o trastornos que pueden conducir a
una situacion de anemia en nifios son multiples y no
siempre excluyentes. Las mds frecuentes son la anemia
ferropénica y la anemia secundaria a infecciones agudas;
en segundo lugar, las anemias asociadas a enfermedades
crénicas y finalmente, algunas anemias congénitas, como
las esferocitosis y las hemoglobinopatfas. Las otras causas
de anemia son poco frecuentes.

Excepto las anemias infecciosas, inflamatorias y nutricio-
nales que se corrigen con la dieta, en el resto se reco-
mienda valoracién conjunta con el hematdlogo, principal-
mente si son severas o la etiologfa no queda clara.

Los datos obtenidos en la anamnesis y la exploracion
fisica nos servirdn para hacer una orientacién inicial de la
etiologfa de la anemia’ (tabla 2). Los pardmetros del
hemograma nos permitiran clasificarla y una extensién o
frotis de sangre periférica y, a veces, estudios mas especi-
ficos serdn necesarios para llegar al diagndstico etioldgico.

Tabla 2. Orientacion diagndstica inicial de las anemias

|. ANAMNESIS:

Edad:

* Anemia de células falciformes y B-talasemia se
manifiestan a partir de los 4 - 8 meses de edad,
coincidiendo con la desaparicion de la Hb F.

* Algunos trastornos congénitos como las alteraciones
de la membrana eritrocitaria y déficits enzimaticos
pueden ser evidentes al nacer (ictericia neonatal).

Raza y origen geogrifico:

* B-talasemia en la region mediterranea, Oriente medio,
India y sudeste asidtico.

* o-talasemia en la raza negra y sudeste asidtico.

* Hb Sy déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD) en la raza negra.

Sexo:
* El déficit G6PD se hereda de forma recesiva ligada al
cromosoma X y afecta a nifios. Las nifias afectas,

suelen ser nada o poco sintométicas.
Antecedentes familiares:

* Esferocitosis o antecedentes familiares de litiasis biliar
o esplenectomia indicativos de anemia hemolitica
congénita.

* Hijos de padres con talasemia o anemia
drepanocitica.

Antecedentes nutricionales:

* Déficit de hierro en lactantes alimentados a base de
leche de vaca.

* Déficit de vitamina BI2 en vegetarianos estrictos.

* Déficit de dcido félico en nifios alimentados a base
de leche de cabra.

Antecedentes personales:

* Ictericia neonatal en anemias hemoliticas congénitas.

* Epistaxis de repeticién, menstruaciones abundantes en
anemia ferropénica.

* Ingesta de farmacos o exposicién a téxicos (farmacos
oxidantes en déficit G6PD).

* Antecedentes de infeccion reciente.

* Antecedentes de enfermedad cronica.

2. EXPLORACION FiSICA:

* Ictericia en anemias hemoliticas.

* Esplenomegalia en anemias hemoliticas, anemia de
células falciformes, p-talasemia,

* Alteraciones fenotipicas (por ejemplo, compatibles
con anemia de Fanconi).
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Parametros

Los diferentes pardmetros que valoramos inicialmente,
ademés de la Hb, el nimero de hematies y el Hto, son:

B Volumen corpuscular medio (VCM): representa la
media del volumen de los hematies. Segin el VCM,
las anemias se clasifican en normociticas, microcfticas
y macroctticas. En nifios < 10 afios su limite inferior
se puede calcular de forma préctica mediante la
siguiente formula: 70 fL + edad en afios. Después de
los 6 meses de vida su limite superior aproximado
es de 84 + 0,6 fL x afio, hasta un mdximo de 96 fL
en adultos.

B Hemoglobina corpuscular media (HCM): informa
del contenido medio de Hb de cada hematie. Se
correlaciona con el VCM, asf las anemias microciticas
se acompafian de una disminucién de la HCM (hipo-
cromia) v las anemias macrocfticas de un aumento
de la HCM.

B Reticulocitos: son un indicador de la capacidad
regenerativa de la medula dsea. En funcion de su
ndmero las anemias se clasifican en arregenerativas
(disminuidos o normales), y regenerativas (aumenta-
dos). El recuento puede expresarse en valor absolu-
to o relativo (%), y puede verse afectado por la vida
media de los reticulocitos y la intensidad de la ane-
mia, por lo que se suele utilizar el indice de produc-
cion de reticulocitos (IPR): nimero de reticulocitos
corregidos segln la intensidad de la anemia:

IPR = % reticulocitos x (Hto paciente/Hto normal)
Factor de correccidn

(Factor de correccion seglin Hto: 45% =1 25% =2
35% =15 15%=12)5)

Se considera un IPR regenerativo si > 3.

B RDW o amplitud de distribucion del volumen eri-
trocitario (ADE): Si es alto, traduce la existencia de
anisocitosis, es decir la presencia al mismo tiempo de
poblaciones de eritrocito de diferentes tamafios: eritro-
citos normales y enitrocitos microctticos y/o macroci-

ticos. Normalmente es < 15%. En las anemias caren-
ciales como las ferropénicas o megaloblésticas, el ADE
estard aumentado. En la talasemia, el ADE es normal.

Clasificacion

Las anemias pueden clasificarse segin el mecanismo de
produccidn, aunque en la préctica es mds Util la clasifica-
cién en funcion del VCM (figura I):

Anemias microciticas

La causa mds frecuente de anemia microcttica e hipocroma
es la anemia ferropénica’ y se acompafia de anisocitosis
(ADE aumentado). En general la causa es un aporte insu-
ficiente de hierro en la dieta o un problema en su absor-
cién, aunque debemos tener en cuenta la posibilidad de
pérdidas, principalmente por sangrado crdnico. Suele apa-
recer en las épocas de méximo crecimiento: de los 6 meses
a los 2 afios de vida y en la adolescencia, principalmente
en nifias. En fases precoces cursa solo con microcitosis sin
anemia, pero podemos encontrar ya sintomas relacionados
con la ferropenia que afectard principalmente a la funcion
cerebral, digestiva e inmunoldgica. El patrdn de hierro
tipico muestra sideremia baja, transfermina elevada, indice
de saturacion de la transferrina (IST) bajo y ferritina baja.
Una ferritina <12 pg/l es un indicador de ferropenia, pero
una ferritina normal o aumentada no excluye el déficit de
hierro, ya que puede quedar enmascarada por un cuadro
inflamatorio o infeccioso. El tratamiento incluye corregir las
posibles causas (dieta rica en hierro, limitar leche de vaca,
descartar celiaquia, descartar infeccién por helicobacter
pylori, etc.) y administrar hierro oral, preferentemente en
forma de sales ferrosas que presentan mejor absorcidn. Si
no hay respuesta al tratamiento deberemos ampliar el
estudio para descartar pérdidas ocultas de sangre.

El diagndstico diferencial principal serd con la talasemia
minor, heterozigota o “rasgo talasémico”. Cursan con
una microcitosis, en general desproporcionada para el
grado de anemia, que suele ser leve/moderada, no hay
anisocitosis y cursan con pseudopoliglobulia (aumento en
el nimero de eritrocitos asociado a una cifra baja de Hb).
El indice de Mentzer =VCM/nimero de eritrocitos, orien-
ta hacia ferropenia si es > 12 y hacia una talasemia minor
sies < | . El estudio de hierro es normal. Las talasemias
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Figura 1. Clasificacion de las anemias. Algoritmo diagndstica.
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« DEFICIT DE HIERRO.

+ Sindromes talasémicos.

* Anemia inflamatoria crénica.
* Intoxicacidn por plomo.

* Anemias siderobldsticas.
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(VCM normal)
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Reticulocitos |
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+ ANEMIA MEGALOBLASTICA (95%).
— Déficit dcido fdlico.
— Déficit vitamina BI2.
* Reticulocitosis intensa: hemdlisis, hemorragia.
* Hipoplasia medular congénita:
— Anemia de Fanconi.
— Anemia de Blackfan-Diamond.
* Hepatopatfa.
* Hipotiroidismo.
+ Carcinopatfa congénita.
* Sindrome de Down.

Reticulocitos T

Leucocitos y plaquetas |
* Anemia por fallo medular (congénita o adquirida).
* Infiltracion medular:

— Leucemias, tumores sdlidos.

— Enfermedades de depdsito.

Leucocitos y plaquetas normales

* Aplasia de serie roja (congénita o adquirida):
Eritroblastopenia transitoria de la infancia.

+ ANEMIAS INFECCIOSAS.

* Anemia inflamatoria (fase inicial).

* Anemia asociada a insuficiencia renal cronica.

* Anemia asociada a farmacos.

* Anemia carencial "equilibrada” (déficit de hierro, +
déficit de dcido fdlico o de vitamina B12).

son enfermedades hereditarias y prevalentes en nuestra
poblacién y es muy importante la deteccidn y estudio de
portadores para poder hacer consejo genético y diagnds-
tico prenatal. El estudio de hemoglobinas mostrard un
aumento de Hb A2 y/o aumento de Hb F en los porta-
dores de B-talasemia. Para el diagnstico de portadores
de o-talasemia necesitaremos realizar estudio genético.

También podemos encontrar una anemia microcitica
asociada a procesos inflamatorios crénicos que cursan
con ferritina normal o aumentada. Si los datos no con-
cuerdan con las entidades previas, debemos descartar la
posibilidad de una intoxicacion crénica por plomo (muy
poco frecuente actualmente en muestro medio).

ANEMIAS HEMOLITICAS (+ 7 Bilirrubina y LDH):

Morfologia alterada:

* Membranopatias (esferocitosis, eliptocitocitosis).

* Anemia hemolttica autoinmune.

* Hemoglobinopatas (A. de células falciformes: Hb S).

Fragmentacion eritrocitos:

* Anemia microangiopdtica (SHU, CID).

No alteraciones:

* Hiperesplenismo.

* Enzimopatas.

* Hemoglobinopatias (Hemoglobinas inestables).

ANEMIAS HEMORRAGICAS

Anemias macrociticas

Se caracterizan por la presencia de macrocitos que son
eritrocitos grandes (VCM > 95 fL). La mayoria son secun-
darias a déficits de dcido fdlico o vitamina BI2 (megalo-
blasticas) aunque debemos descartar otras causas que
pueden cursar con macrocitosis, como  hepatopatias
crénicas o hipotiroidismo.

Las anemias megaloblasticas cursan con eritrocitos gran-
des y ovalados y anisocitosis.

Siel dcido fdlico estd bajo: descartar aporte dietético
insuficiente (leche de cabra, leches evaporadas), aumen-
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to de requerimientos (hemdlisis cronica), posible malab-
sorcidn (diarrea crénica) o ingesta de fdrmacos que
pueden interferir en su absorcién (anticonvulsivantes) o
con actividad antifdlica (cotrimoxazol, sulfamidas, meto-
trexate).

Sila vitamina B2 estd baja: descartar aporte dietético
insuficiente (vegetarianos estrictos), malabsorcién, altera-
cion en el transporte (déficit de transcobalamina Il). El
test de Schilling sirve para diferenciar entre un déficit de
factor intrinseco y una malabsorcién intestinal por alguna
otra causa (proliferacion bacteriana excesiva, pardsitos,
etc).

Si no hay respuesta al tratamiento con écido fdlico y/o
vitamina B12, debemos descartar otras causas de anemia
megalobldstica menos frecuentes, como algunos errores
congénitos del metabolismo o trastornos adquiridos que
interfieren en la sintesis del DNA.

Otra causa menos frecuente de anemia macrocttica en
nifios son las aplasias medulares congénitas (anemia de
Fanconi, anemia de Blackfan-Diamond) o adquiridas.
Cursan sin anisocitosis. Debemos pensar en estas entida-
des una vez se han descartado las causas previas de
macrocitosis, y derivar al paciente para estudio medular.

Anemias normociticas

B Regenerativas = con reticulocitos altos: aparecen
después de una hemorragia aguda y en todas aque-
llas entidades que cursan con hemdlisis y que por lo
tanto se acompafian de ictericia y esplenomegalia,
mds o menos importantes. Hay una serie de pard-
metros analticos que nos hardn sospechar un pro-
ceso hemolitico como bilirrubina alta y LDH alta.

B Arregenerativas = con reticulocitos normales o
bajos:

-Si las plaquetas y los leucocitos son normales:
pensar en anemia infecciosa, anemia inflamatoria
(fase inicial), 0 anemia asociada a farmacos. Debe-
mos repetir la analftica en un tiempo para ver la

evolucién. Una entidad a considerar en nifios de
unos dos afios es la eritroblastopenia transitoria
infantil. Se trata de una hipoplasia eritroide adqui-
rida que se cree desencadenada por una infeccién
virica y que se recupera de forma espontdnea. Si
se sospecha, el diagndstico se hard por el estudio
medular v la evolucién.

—Si las plaquetas v los leucocitos son bajos: sospe-
char aplasia medular, congénita o adquirida, prin-
cipalmente si se acompafian de alteraciones mor-
foldgicas de los leucocitos o de las plaquetas.
También pensar en infiltracion medular neoplésica
o por enfermedades de depdsito. Estos pacientes
deben ser derivados para estudio medular.

Poliglobulia o policitemia’

Es el aumento del contenido de Hb o del ndmero de
eritrocitos totales. La policitemia real es poco frecuente
en pediatria, pero si hay hemoconcentracion (grandes
quemados, deshidratados) podemos encontrar una “poli-
citemia” relativa por disminucion del volumen plasmtico
con eritrocitos normales. Fuera del periodo neonatal, se
considera significativa una Hb > 17 g/dl y un Hto >
50-55%. Puede ser primaria, por proliferacion de los
precursores eritroides, o secundaria a otras enfermeda-
des y condiciones. Las policitemias secundarias son las
mas frecuentes en pediatrfa. Son secundarias a un aumen-
to del estimulo medular de la eritropoyetina (EPO), ya
sea en situaciones de hipoxemia mantenida (cardiopatfas
congénitas cianosantes, enfermedades pulmonares obs-
tructivas crénicas, nifios con vivienda habitual a grandes
alturas, metahemoglobinemia, carboxihemoglobinemia)
como por tumores secretores de EPO, enfermedades
renales y administracién exdgena de testosterona o de
hormona de crecimiento.

Las policitemias primarias son muy raras en nifios. La
policitemia vera es una entidad englobada dentro del
grupo de trastornos mieloproliferativos que afectan la
célula madre pluripotencial. Cursa con Hb > 20 g/dl v se
acompafia de afectacion de las otras lineas celulares. La
EPO es indetectable. La policitemia o eritrocitosis benig-
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na familiar es un trastorno hereditario v benigno que
parece ser secundaria a una hipersensibilidad a la EPO.
Cursa también con Hb > 20 g/dl pero sin afectacidn de
las otras series.

ALTERACIONES DE LOS LEUCOCITOS"*¢

Los recién nacidos presentan cifras aftas de leucocitos que
disminuyen posteriormente hasta el final de la primera
semana de vida y se mantienen estables durante el primer
afio, con valores entre 6,0-17,0 x 10°/L. Posteriormente
se produce una disminucion lenta y equilibrada a lo largo
de la infancia, hasta llegar a las cifras normales del adulto
entre 45-13,0 leucocitos x 10/L. Los neutrdfilos consti-
tuyen los leucocitos predominantes en el recién nacido.
Los linfocitos aumentan rédpidamente durante el primer
mes de vida de manera que son los linfocitos predomi-
nantes en los nifios pequefios (hasta el 60-70% del total
de leucocitos). Entre los 4 y 5 afios ambos se equilibran,
y luego aumentan progresivamente los neutrdfilos hasta
llegar a valores del adutto, cuando los neutrdfilos repre-
sentan el 60-70% del total. Eosinfilos, monocitos, y
basdfilos experimentan pocas variaciones a lo largo de la
infancia y representan en condiciones normales un
pequefio porcentaje del total de leucocitos.

Las afteraciones de los leucocitos que detectamos en un
hemograma son alteraciones cuantitativas, principalmente
leucocitosis y neutropenias. Al valorarlas, ademds de las
variaciones segln la edad, hay tener en cuenta las cifras
absolutas y no solo los porcentajes relativos. Otros paré-
metros del hemograma que nos aportan informacién son:

Desviacion izquierda: Aumento de células inmaduras en
sangre periférica (bandas, metamielocitos, mielocitos),
siendo lo normal encontrar < 3-5% de bandas. Indica
aumento de la hematopoyesis, en general por infecciones
graves, pero también en sindromes mieloproliferativos o
invasion de la medula dsea.

LUC (large unstained cell): son linfocitos grandes hipe-
ractivos (en condiciones normales < 4%). Incluye todas
las células patoldgicas grandes sin actividad peroxidasa,
como pueden ser blastos y linfocitos reactivos.

Leucocitosis

Es el aumento en el recuento total de leucocitos. Las
leucocitosis mas frecuentes son las neutrofiicas, seguidas
de las linfocitosis. En nifios suelen ser secundarias a infec-
ciones, farmacos y enfermedades sistémicas. El aumento
desproporcionado y acompafiado de importante desvia-
cion izquierda se llama reaccién leucemoide y a veces
puede ser dificil de diferenciar de una leucemia. Las leu-
cocitosis persistentes no etiquetadas deben ser derivadas
al hematdlogo para estudio.

Neutrofilia

El hemograma solo refleja el nimero de neutrdfilos circu-
lantes que representan < 50% del total. El resto se encuen-
tran mayoritariamente adheridos al endotelio vascular v
son liberados ante un gran nimero de estimulos o en
situaciones de estrés, principalmente en relacion a la adre-
nalina. Por lo tanto, las situaciones de estrés (emocional o
metabolico), dolor, cirugia o el ejercicio intenso pueden
provocar una neutrofilia reactiva, leve, pasajera v que, en
general, no se acompafia de desviacion izquierda.

Las infecciones bacterianas cursan con neutrofilia y el
ndmero de leucocitos/neutrdfilos se relaciona con la
gravedad de la misma. Suelen cursar con desviacion
izquierda y granulacion tdxica. También pueden cursar con
neutrofiia enfermedades inflamatorias crénicas: vasculi-
tis, colagenosis (en general acompariada de monocitosis),
asf como grandes quemados u otras lesiones que cursen
con necrosis tisular. Algunos farmacos pueden provocar
neutrofilia, principalmente los corticoides.

Otras causas menos frecuentes de neutrofilia en nifios
son los sindromes mieloproliferativos v la leucemia
mieloide crénica. Hay un grupo de neutrofilias congénitas
que cursan habitualmente con neutrofilias importantes,
como la neutrofilia crénica idiopatica o la que acompa-
fia al déficit de moléculas de adhesion leucocitaria.

Linfocitosis

La linfocitosis relativa (leucocitos normales o poco
aumentados con neutropenia) es mds frecuente que la
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linfocitosis absoluta. La causa mds frecuente son las infec-
ciones viricas que suelen cursar con linfocitosis relativas
y moderadas. Algunas infecciones bacterianas subagudas/
crénicas pueden también cursar con linfocitosis como la
tuberculosis, brucelosis o fiebre tifoidea. También pode-
mos encontrar linfocitosis en enfermedades autoinmu-
nes, enfermedad inflamatoria intestinal, después de
vacunas o por reaccion a farmacos. Otras infecciones
pueden cursar con linfocitosis absolutas intensas como la
tosferina, la mononucleosis infecciosa, la infeccién por
citomegalovirus o la toxoplasmosis. Estas Uttimas pueden
acompafiarse de linfocitos reactivos o atfpicos.Una enti-
dad a descartar es la leucemia linfoblastica aguda que
cursa con linfocitosis acompafiada o no de blastos en
sangre periférica. En general son pacientes que presentan
afectacion de las otras series hematoldgicas y sintomas
acompariantes.

Eosinofilia

Es el recuento de eosinfilos > 0,5 x 10°/L. Las causas
mds frecuentes de eosinofilia en paises industrializados
son los trastornos alérgicos: asma, rinitis, dermatitis atd-
pica, urticaria, hipersensibilidad a farmacos o alimentos. En
el asma suele tener correlacién con la gravedad de la
enfermedad. Las causas més frecuentes en paises en vias
de desarrollo y también de forma global son las infeccio-
nes por parsitos: principalmente por helmintos, y mds
si producen invasion tisular: La infestacion por Toxocara
canis puede dar afectacion sistémica originando el cuadro
de “larva migrans visceral”. En estos casos podemos
encontrar eosinofilas marcadas y que pueden persistir
durante afios. Otros pardsitos que pueden cursar con
eosinofilias importantes son: Ascaris lumbricoides, triquino-
sis, Echinococcus, Strongyloides. Los oxiuros cursan con
eosinofilias poco importantes.

El sindrome hipereosinofilico es poco frecuente. Engloba
diferentes entidades que cursan con eosinofilia marcada
y persistente asociada a afectacion de diferentes drganos
por infiltracién eosinoffica. Otras causas a tener en cuen-
ta son algunas enfermedades hematoncoldgicas como
linfoma de Hodgkin, leucemia eosinofilica y trastornos
mieloproliferativos cronicos.

Los cuadros de larva migrans visceral, leucemia eosinofi-
lica y sindrome hipereosinofilico se asocian a leucocitosis
eosinofiicas muy importantes. En el resto, los leucocitos
son normales o discretamente elevados y los eosindfilos
representan un |0 - 40 % del total.

Las eosinofiias leves < 1,5 x 107/L sin otras alteraciones
clinico-analiticas acompafiantes suelen ser un hallazgo
benigno y no suelen requerir mds estudios.

Basofilia

Es el recuento de basdfilos > 05 x 0°/L. Se puede
encontrar en muchas situaciones patoldgicas principal-
mente en reacciones de hipersensibilidad a farmacos o
alimentos o en asociacion a urticaria aguda. Aunque
poco frecuente, debemos descartar la leucemia mieloide
croénica en la que pueden representar > 30% de los
leucocitos totales. Excepto en los sindromes mieloproli-
ferativos cronicos, su valor diagndstico y prondstico es
€scaso.

Monocitosis

Es el recuento de monocitos > 1,0 x 10°/L hasta los 2
afios y > 0,8 x 10°/L en nifios mayores. Es poco frecuen-
te y muy poco especifico. La mayoria de veces que
encontramos monocitosis importantes son de causa
hematoldgica y puede ser el primer signo de recupera-
cién de una neutropenia. Podemos encontrarla en algunas
infecciones subagudas/crénicas como tuberculosis, bru-
celosis y en parasitosis con abundantes fendmenos de
macrofagia como el paludismo y la leishmaniosis. También
en algunos trastornos hematooncoldgicos (leucemias
mieloides, linformas, sindromes mielodisplasicos, histiocito-
sis y asociada a muchas neutropenias crdnicas) y enfer-
medades inflamatorias cronicas.

Neutropenia*®

Es la disminucion del recuento de neutrdfilos circulantes
< 1,0 x 10°/L en nifios entre 14 dias y 12 meses de vida



Interpretacion del hemograma y de las pruebas de coagulacion

y < 1,5 x 10°/L en nifios mayores. En la raza negra los
neutrdfilos pueden ser de forma fisiolgica 02-0,6 x 10°/L
mds bajos. Puede ser asintomdtica o cursar con infeccio-
nes graves que pueden comprometer la vida del pacien-
te. Las infecciones recurrentes de piel, mucosa oral,
nasofaringe, encfas y regién perianal son las mds frecuen-
tes. La expresividad clinica dependerd en parte de la
intensidad de la neutropenia: leve = 10-15 x 1071,
moderada = 05-10 x 10°/L o grave < 05 x 10°/L, pero
también de la reserva medular de neutrdfilos. Se pueden
clasificar, segdn el mecanismo de produccidn, en neutro-
penias de origen medular, que cursan con produccion
disminuida de neutrdfilos, y neutropenias de origen peri-
férico, que cursan con un aumento de su destruccidn o
de su consumo y se pueden presentar de forma aguda o
crénica. A veces los pacientes son seguidos durante
mucho tiempo antes que la causa de la neutropenia se
haga evidente.

La mayorfa de neutropenias agudas son infecciosas, prin-
cipalmente por virus. Suelen resolverse en una semana,
aunque a veces tardan mas, y no se asocian en general a
infecciones bacterianas importantes. Hay una larga lista de
farmacos que también pueden producir neutropenia, que
puede cursar con complicaciones infecciosas graves. La
mayoria se resuelven en |-2 semanas, pero a veces pue-
den tardar incluso afios. Las neutropenias congénitas son
poco frecuentes y debutan normalmente durante el pri-
mer afio de vida con infecciones graves y recurrentes.

La neutropenia autoinmune de la infancia® constituye la
causa mas frecuente de neutropenia cronica en nifios
pequefios, principalmente en menores de cuatro afios. Suele
debutar durante los dos primeros afios de vida en forma
de una neutropenia aislada, moderada o grave. Se asocia a
infecciones leves v recurrentes generalmente cutdneas v
respiratorias. En muchos pacientes se detectan anticuerpos
antineutrdfilo, aunque su ausencia no excluye el diagndstico.
La mayoria se resuelven de forma espontdnea.

Linfocitopenia

Es la disminucion en el recuento de linfocitos < 1,0 x
107/L. La linfocitopenia relativa, que podemos encontrar

asociada a neutrofilia, es mds frecuente que la linfocitope-
nia absoluta. Pueden ser congénitas (inmunodeficiencia
congénita), que son poco frecuentes, o adquiridas por
infecciones virales o farmacos.

Monocitopenia, eosinopenia y basofilopenia

Es la disminucién en el ndmero de monocitos, eosindfilos
y basdfilos, respectivamente. Debido a que estas células
circulan en sangre periférica en escaso nimero, estas
alteraciones son dfficiles de detectar y muchas veces
pasan desapercibidas. De todas maneras no producen
ningln efecto adverso y no tienen significado clinico.

ALTERACIONES DE LAS PLAGUETAS"""

El recuento plaquetar en nifios es igual que en adultos:
150450 x 0%/ y las alteraciones en su nimero son
frecuentes en pediatrfa. También podemos detectar alte-
raciones en el volumen plaquetar medio (VPM) que
pueden ayudarnos a orientar la etiologfa de la afteracidn.
El valor normal del VPM es de 6 - 9 L. Estard aumentado
cuando hay plaquetas jovenes (trombocitopenias inmu-
nes) o en algunas trombopatfas (sindrome de Bernard-
Soulier) vy caracteristicamente disminuido en alguna
trombocitopenia congénita (sindrome de Wiskott-
Aldrich).

Trombocitopenias

Es el recuento de plaquetas < 150 x [07/L. Debemos
descartar agregados plaquetares o plaquetas gigantes asf
como una “pseudotrombocitopenia EDTA dependiente”™:
aglutinacién plaquetaria “in vitro” debido al anticoagulan-
te EDTA. Para descartar esta entidad hay que repetir el
recuento utilizando otro antiagregante, como el citrato.

La clinica dependerd de la cifra de plaquetas y se trata
principalmente de hemorragias mucocutdneas. Cuando
las plaquetas son < 20 x 10/ pueden presentar hemo-
rragias espontaneas, pero si las plaquetas son > 50-60 x
[07/L suelen ser asintomaticas y hacerse solo evidentes
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después de traumatismos o durante intervenciones qui-
rdrgicas. Segun el mecanismo de produccidn se clasifican
en trombocitopenias centrales, por disminucién de pro-
duccidon de plaquetas, y periféricas, por aumento de
destruccioén o consumo plaquetar:

Las causas de trombocitopenia en nifios son multiples. Las
infecciones virales son una de las causas mas frecuentes
de trombocitopenia leve-moderada transitoria. Suelen
tener una recuperacion espontdnea y répida. Algunos
farmacos se han relacionado también con trombocitope-
nia principalmente heparina, quinidin, y la mayorfa de
anticonvulsivantes.

La purpura trombocitopénica inmune (PTI)"'" es la
patologia hemorrdgica adquirida mds frecuente en la
infancia y la causa mds frecuente de trombocitopenia en
nifios aparentemente sanos. Se produce por autoanticuer-
pos antiplaquetares, aunque su ausencia no excluye el
diagndstico. A menudo existe el antecedente de una
infeccidn virica o inmunizacién previa. Las formas agudas
(80-90%) son mds frecuentes en nifios de 2-4 afios. Los
nifios mayores suelen evolucionar de forma crénica (> 12
meses) y hay que descartar otros procesos asociados
como enfermedades sistémicas autoinmunes. El tratamien-
to se basa en corticoides, inmunoglobulinas e inmunoglo-
bulina anti-D. En las formas crdnicas puede estar indicada
la esplenectomia y/o el rituximab. Los nifios con PTl deben
evitar traumatismos, inyecciones intramusculares y farma-
cos como dcido acetilsaliclico (AAS) y antiinflamatorios
no esteroideos (AINES). La mayorfa remiten de forma
espontanea, a veces afios después del diagndstico.

Los nifios con trombocitopenia no etiquetada o con PT!
crénica deben ser remitidos al hematdlogo para su diag-
nostico y tratamiento. Esto serd importante principalmen-
te si el paciente debe someterse a una intervencion
quirdrgica.

Trombocitosis™’
Es el aumento en el nimero de plaquetas circulantes.

Segun la literatura pediatrica la definicién de trombocito-
sis es muy amplia: en general consideraremos tromboc-

tosis a una cifra de plaquetas > 450 x 107/L, aunque
algunos autores no la consideren hasta plaquetas > 1.000
x 10°/L. Cuando son > 600 x |07/L de forma mantenida,
se debe iniciar un estudio diagndstico.

Un tercio de las plaquetas son secuestradas por el bazo
pudiendo ser liberadas en situacion de estrés hemostati-
co. Los pacientes con asplenia funcional o esplenectomfa
tienen una trombocitosis relativa ya que el nimero de
plaquetas circulantes estd aumentado, mientras que el
ndmero total de plaquetas es normal.

Las trombocitosis pueden ser primarias, por proliferacion
de los megacariocitos, 0 secundarias a muchas otras
enfermedades y condiciones. Estas son las mds frecuentes
en nifios. La mayorfa son trombocitosis secundarias a
infecciones o asociadas a ferropenia, pero hay que tener
en cuenta también las secundarias a farmacos, enferme-
dades inflamatorias o hemorragia aguda. Son leves,
transitorias, y no se relacionan habitualmente con com-
plicaciones trombdticas. En los procesos inflamatorios a
menudo sigue un curso paralelo a la actividad de la
enfermedad. En general no estd indicado realizar trata-
miento profildctico con anticoagulantes ni inhibidores de
la agregacion plaquetar, a pesar de que la cifra de plaque-
tas sea >1.000 x 107/L. Solo estard indicado el tratamien-
to en el sindrome de Kawasaki o en el caso que exista
algdn factor afiadido que aumente el riesgo de trombosis.

La trombocitosis primaria o esencial es muy poco fre-
cuente en nifios. Se trata de un trastorno mieloprolifera-
tivo que afecta la célula madre pluripotencial, pero donde
predomina la afectacidn de la serie megacarioctica. Las
plaquetas habitualmente son >1.000 x 107/ de forma
persistente, son dismdrficas y pueden ser funcionalmente
andmalas. En nifios hay mds incidencia de formas familia-
res que parecen tener mejor prondstico.

ALTERACIONES DE LAS PRUEBAS
DE COAGULACION2"®

Los procesos de hemostasia y coagulacion son procesos
dindmicos y complejos destinados a evitar hemorragias
excesivas después de una lesion tisular. En ellos intervie-
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nen el endotelio vascular, las plaquetas y distintas protef-
nas plasméticas (factores de la coagulacién) que se activan
de forma secuencial. El sisterna fibrinolitico reacciona de
forma coordinada para hacer que el trombo quede
localizado solo en el sitio de la lesién. Clésicamente el
conjunto de reacciones y activaciones de los factores de
la coagulacidn se ha interpretado como una cascada en
donde se distinguian tres vias: extrinseca, intrinseca y una
final comdn (figura 2). Actualmente se considera que estas
vias no son independientes pero se sigue utilizando esta
nomenclatura para interpretar las pruebas de coagulacion
e identificar defectos en la coagulacion.

Los trastornos de la coagulacidn aparecen cuando se
altera cualquiera de las partes que intervienen en estos
procesos. Las alteraciones de los vasos sanguineos, de las
plaquetas y defectos del factor Von Willebrand (FVW)
son responsables de trastornos de la hemostasia primaria

y se manifiestan principalmente como hemorragias cutd-
neas (petequias, equimosis, purpura, telangiectasias) vy
mucosas (epistaxis, gingivorragias, hipermenorrea). El
resto de factores de la coagulacion intervienen en la
hemostasia secundaria y sus déficits son responsables de
diversas coagulopatfas que se manifiestan més con hema-
tomas musculoesqueléticos y hemorragias intracavitarias.
La mayoria de estos trastornos son adquiridos, como las
PTl v los déficits de factores secundarios a déficit de
vitamina K| pero se han descrito también déficits congé-
nitos de todos los factores de la coagulacion. Entre los
trastornos hemorrdgicos hereditarios el mds frecuente es
la enfermedad de Von Willebrand (VW), seguido de la
hemofilia A (déficit de factor VIll) y la hemofilia B (déficit
de factor [X). Estas entidades se manifiestan ya desde los
primeros meses de vida, si el déficit es grave. El resto de
coagulopatias con significado clinico son mucho menos
frecuentes.

Figura 2. Modelo cldsico de activacidn de la coagulacién: vias intrinseca, extrinseca y comdn. Este modelo es (til para la
interpretacion de las pruehas bésicas de la coagulacion: tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada

(TTPA) y tiempo de trombina (TT).

VIA INTRINSECA <€—— TTPA
TP ——> VIA EXTRINSECA HMWK + Precalikreina
Factor tisul (quininégeno
actor tiuiar de alto peso
molecular)
XlI'= Xlla
VIl = Vlla
Xl = Xla
[Xa
X= .
Vil = | Vlla = + Ca™ + Fosfolipidos
VIA COMUN X
! —> 5
Uz Xa Va =V
TTPA + Ca' + Fosfolipidos
=
Protrombina ——— Trombina Xlla = Xill
= (estabilizador
TT ——> Ffibrinégeno ———> Fibrina < de la fibrina)
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En los pacientes que consultan por posibles trastornos de
la coagulacion debemos valorar en primer lugar antece-
dentes personales hemorrédgicos e historia familiar de
coagulopatias ademds de realizar una minuciosa explora-
cion fisica. Esto resuttard de gran ayuda para un primer
enfoque diagndstico ademds de ayudarnos a decidir que
pacientes requerirdn mas estudios de laboratorio. Dispo-
nemos de una serie de pruebas de primera linea para
orientar inicialmente el diagndstico (figura 3) y que son
capaces de detectar mds del 95% de los déficits graves,
pero solamente entre el 50-75% de los leves. Entre estas,
ademds del recuento plaquetar, incluimos:

B Tiempo de hemorragia (TH): mide la duracidn de
una hemorragia provocada por una incision superfi-
cial y por tanto valora el funcionamiento de la
hemostasia primaria. Se encuentra alargado cuando
existe una alteracion numérica o funcional de las
plaquetas o ante déficits de FVW. Actualmente
tiende a ser sustituido por el tiempo de obturacién,

Figura 3. Algoritmo diagndstico de los trastornos de la coagulacion.

NIKIO CON POSIBLE TRASTORNO + Historia clinca { ~ Antecedentes sangrado
DE LA COAGULACION ~ Historia familiar

que se mide con el analizador de funcién plaqueta-
ria PFA-100. Tiene el mismo valor que el TH pero
es mas sensible v fiable y facil de realizar, aunque
puede ser normal en formas leves de enfermedad
de VW.

Tiempo de cefalina activada (TCA) o de trombo-
plastina parcial activada (TTPA): se utiliza para la
valoracidn de la via intrinseca, aunque engloba ade-
mas la via comin. Las causas mds importantes de
alargamiento son:

— Anomalfas hereditarias o adquiridas de la via intrin-
seca: déficit de FVIII (hemofilia A), enfermedad de
VW, déficit de FIX FXI o FXII, déficit de calicreina
o de quinindgenos de alto peso molecular.

— Anomalias hereditarias o adquiridas de la via
comun: déficit de FX o FV, déficit de protrombina,
hipofibrinogenemia o disfibrinogenemia.

* Exploracion fisica:

RECUENTO PLAQUETAR | Trombocitopenia

ESTUDIO BASICO DE COAGULACION

TTPA T T TTPAT+TP T +7717
| ] | I
Enfermedad V. Willebrand Déficit FVII Déficit Protrombina Fibrinégeno 4
Hemofilia A o B Déficit FV Disfibrinogenemia
Déficit FXI Cumarinicos Déficit FX
Déficit FXII Hepatopatfa Heparina TR normal
Déficit vitamina K Déficit vitamina K severo ap
Acido anti FVII Hepatopatfa grave
Acido Antifosfolipido
Anticoagulante Ipico TTPA, TPy TT: Normales

I 1
+THT TH normal
| |

Enfermedad V. Willebrand Déficit F. Xl ()
Trombopatfa
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— Inhibidores de la coagulacién: anticoagulantes cir-
culantes, autoanticuerpos especificos (inhibidores
de determinados factores de la coagulacion) y no
especfficos (anticuerpos antifosfolipido), presencia
de heparina.

Un TTPA alargado no siempre indica la existencia de un
trastorno hemorrdgico, sino que puede asociarse a un
mayor riesgo de trombosis (anticoagulante IUpico) o
carecer de implicaciones trombdticas o hemorrégicas
(déficit de calicreina, quinindgeno de alto peso molecular
y EXI).

B Tiempo de protrombina (TP), INR o tiempo de
Quick (TQ): valora la via extrinseca, aunque también
engloba la via comun. Las causas mds importantes de
alargamiento son:

— Déficits hereditarios de FVII, FX, FV, protrombina o
fibrinégeno.

— Déficits adquiridos: enfermedades hepdticas (FVI,
FX FIIL FV y fibrindgeno), déficit de vitamina K (FVII,
FX Flly FIX).

— Inhibidores de la via extrinseca: anticoagulantes
circulantes, tratamiento con anticoagulantes orales.

EITTPA y el TP se encuentran elevados de forma simul-
tdnea en los déficits hereditarios de los factores de via
comun: FV, FX, protrombina, fibrindgeno v disfibrinogene-
mias. También por déficits adquiridos en nifios con
hepatopatias, coagulacion intravascular diseminada (CID)
o déficit importante de vitamina K. Los recién nacidos
presentan un leve alargamiento de los TP y TTPA de
forma fisioldgica v en relacion con unos niveles bajos de
los factores de coagulacion vitamina K-dependientes
después de su nacimiento. Estos suelen alcanzar los valo-
res de los aduttos hacia los 6 meses de edad.

Ambos tiempos permiten detectar la mayor parte de los
trastornos hemorragicos producidos por defectos de los
factores de la coagulacién. Unicamente el FXIIl no es
explorado por ninguna de las pruebas de coagulacion

disponible y requiere su determinacidn directa para des-
cartar su déficit.

B Tiempo de trombina (TT): valora la fase final de la
coagulacion, la transformacidn de fibrindgeno en
fibrina. Las causas mds importantes de alargamiento
son:

— Déficit de fibrindgeno o disfibrinogenemia.

— Presencia de heparina, CID por aumento de pro-
ductos de degradacion del fibrindgeno (PDF).

B Tiempo de reptilase (TR): se encuentra alargado
cuando los niveles de fibrinégeno son bajos, pero no
por heparina. Utll para diferenciar cuando un TT
alargado es debido a presencia de heparina (TR
normal).

B Dimero D: demuestra la presencia de productos de
degradacion del fibrindgeno. Aumentan en estados
de hiperactivacion de la coagulacion como CID,
tromboembolismos, hiperfibrinolisis.

Cuando detectamos alguna alteracion de estas pruebas
debemos descartar ingesta de firmacos que puedan
interferir en los resuttados (AAS u otros AINES) y valorar
repetir el estudio en un tiempo prudencial para descartar
trastornos transitorios o falsos positivos.

Si confirmamos la anormalidad de alguna de ellas o en el
caso de clinica hemorrdgica persistente, a pesar de nor-
malidad en las pruebas iniciales, hay que realizar pruebas
de laboratorio especfficas para determinar la causa: dosi-
ficacion de factores de la coagulacidn, determinacion de
niveles antigénicos del FVW'y de su actividad, deteccidn
de inhibidores o autoanticuerpos contra factores y test
de agregacion plaquetar En laboratorios de biologfa
molecular se puede caracterizar la alteracién genética
responsable de estos trastornos.

Finalmente es importante recordar que los resuftados
normales de TP y TTPA no excluyen las deficiencias leves
de los factores de coagulacién, incluyendo FVIITy FIX. Por
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lo tanto, si la sospecha de un trastorno de la coagulacion
es alta, la hemofilia A, B y enfermedad de VW leves deben
ser excluidos, asf como el déficit de FXIII, trastornos
fibrinoliticos y deficiencia de vitamina C. En pacientes con
problemas hemorrdgicos en los cuales todos estos estu-
dios son normales, debemos de tener en mente la posi-
bilidad de patologfa vascular hereditaria (enfermedad de
Rendu-Osler; sindrome de Ehlers-Danlos, etc.) o adquiri-
da (purpura de Schonlein-Henoch).
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