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Resumen

El término anemia normocitica se utiliza para identificar aquellas anemias con un VCM entre 80 y
100 fl asociadas a una gran variedad de trastornos, generalmente de curso crénico, tales como he-
patopatias, insuficiencia renal, enfermedades autoinmunes, neoplasias, endocrinopatias o infec-
ciones cronicas, en los que intervienen distintos mecanismos etiopatogénicos, siendo la anormal
utilizacion del hierro por el organismo y una produccion deficiente de eritropoyetina dos de los me-
canismos mas frecuentes. El diagnostico diferencial es generalmente complicado, dado que con
frecuencia estos pacientes presentan anemias con componente mixto. Por otro lado, otras ane-
mias tipicamente microciticas (como la ferropénica) o macrociticas (como las regenerativas) pue-
den presentarse con un VCM normal en estadios incipientes. El tratamiento se basa en la correc-
cion de la enfermedad de base y, con frecuencia, ademas es necesario utilizar eritropoyetina.

Abstract

Diagnostic protocol of normocytic anemias

The term normocytic anemia is usually used to identify those arregenerative anemias with a MCV
between 80 and 100 fl, generally related to a heterogeneous group of chronic disorders such as
hepatopathy, renal insufficiency, autoimmune disorders, endocrinopathies, neoplasias, and chronic
infections, in which several etiopatogenic mechanisms are involved, like an abnormal use of the
organism iron or a deficient production of erythropoietin. The diferential diagnosis is frequently
complicated as many of these patients often have an anemia of mixed etiology. Also, a number of
anemias typically microcytic (like iron deficiency anemia) or macrocytic (like regenerative
anemias) may appear with a normal MCV at the beginning. Treatment is based on the therapy of the
underlying disease and frequently requires the administration of erythropoietin.

Introducciéon

tiempo para que el cambio en el VCM o la respuesta medular
sean apreciables. Asi, por ejemplo, es muy frecuente que la

Las anemias normociticas se caracterizan por un volumen
corpuscular medio (VCM) comprendido entre 80 y 100 fl.
La forma mds caracteristica de anemia normocitica es la
que se presenta en asociacién a enfermedades crénicas o pro-
cesos inflamatorios!. Sin embargo, no hay que olvidar que
muchas anemias tipicamente microciticas o macrociticas en
sus fases iniciales pueden ser normociticas, ya que se necesita
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anemia ferropénica al inicio sea normocitica o que las ane-
mias por sangrado o hemolisis, en los primeros dias, hasta
que se produce la respuesta reticulocitaria, también lo sean.
Lo mismo puede ocurrir en anemias de etiologia mixta, por
ejemplo ferropénica mds megalobldstica.

En la anemia asociada a enfermedades crénicas o infla-
macion, la anemia se produce por diferentes mecanismos que



TABLA1
Etiologia de las anemias normociticas

Anemia de la insuficiencia renal crénica

Anemia de las endocrinopatias

Anemia de |a hepatopatia

Anemia de trastorno inflamatorio crénico

Dermopatias Ulceras cutaneas extensas, quemaduras extensas
Neoplasias Multifactorial
Infecciones Generalmente de larga evolucion (al menos un
mes): endocarditis, tuberculosis, brucelosis,
osteomielitis, etc.
Enfermedades Artritis reumatoide

autoinmunitarias . P
Lupus eritematoso sistémico

Sarcoidosis

afectan a la eritropoyesis a distintos niveles. Un mecanismo
muy comin es una retencién del hierro por el sistema mo-
nonuclear fagocitico (SMF), mediada por la hepcidina, que
impide su utilizacién para la eritropoyesis’. Otros mecanis-
mos son una reduccion relativa en la produccién de eritropo-
yetina (EPO), principal estimulante de la eritropoyesis, una
disminucién de la respuesta de la eritropoyesis a la EPO y un
acortamiento en la vida media de los hematies, que parece
mds importante en los casos agudos. Estos fenémenos se
atribuyen a la accién de citoquinas como IL-1, IL-6, factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o interferén B o . Es la
principal causa de anemia en pacientes hospitalizados y la segun-
da, tras la ferropenia, en pacientes ambulatorios®>.

Por sus distintos mecanismos etiopatogénicos predomi-
nantes, en los tltimos afios se han establecido distintos gru-
pos en relacién con trastorno crénico de base. Asi se distin-
guen la anemia de la insuficiencia renal (en la que predomina
el déficit de EPO), la anemia de la hepatopatia, la anemia de
las endocrinopatias y, finalmente, la anemia de trastorno in-
flamatorio crénico (TIC), que engloba anemias asociadas a
distintos procesos infecciosos, enfermedades reumatolégicas,
dermopatias o neoplasias (tabla 1). A pesar de su denomina-
cién, esta anemia también se observa en procesos mds agudos
como traumatismos o infecciones agudas (neumonia, etc.) y
en procesos no claramente inflamatorios como la diabetes o
la insuficiencia cardiaca.

Protocolo diagnéstico

Las manifestaciones de este tipo de anemia serdn, por un
lado, las motivadas por el sindrome anémico que suele ser
leve y, por otro, las que se relacionan con el proceso de base,
que muchas veces dominan el cuadro.

Desde un punto de vista diagnéstico, la mayor dificultad
radica en realizar un correcto diagnéstico diferencial con
otro tipo de anemias tales como anemia ferropénica, anemias
secundarias a hemorragia o hemolisis, sobre todo en estadios
incipientes, anemias con componente mixto de ferropenia y
déficit de vitamina B, y/o dcido fdlico, o anemias asociados
a determinados fracasos medulares primarios.

En la figura 1 se propone una aproximacion para intentar
establecer el diagnéstico en estos pacientes. Un paso inicial
consistirfa en determinar el indice reticulocitario. Una elevacién
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en el mismo indica un aumento en la produccién de hema-
ties, en cuyo caso es necesario descartar un cuadro de he-
molisis o sangrado agudo.

Por el contrario, unos reticulocitos bajos sugieren una eri-
tropoyesis ineficaz, siendo compatible, por tanto, con una
anemia de trastorno crénico. El estudio morfoligico de sangre
periférica es también una prueba esencial para dirigir el diag-
néstico. En caso de detectarse anomalias caracteristicas en la
serie roja (megaloblastosis, esferocitos, esquistocitos, etc.) se
puede orientar el diagndstico, y en caso de observarse ano-
malfas en las otras series serd necesario realizar un estudio de
la médula 6sea. Si no se observan anomalias en la revision del
frotis sanguineo, la anemia es leve, el perfil de hierro es com-
patible y existe un trastorno crénico, no es necesario realizar
miés estudios diagndsticos, puesto que la anemia se podria
considerar en relacién con el trastorno crénico de base. Si
serd preciso realizar una monitorizacién del paciente por si
el grado de anemia empeorase injustificadamente.

Ante un paciente con un trastorno crénico conocido pero
con una anemia normocitica de grado moderado o intenso, en
principio no justificado por dicho trastorno, serd conveniente
realizar una baterfa de pruebas para descartar otros procesos
que puedan estar contribuyendo al cuadro de anemia®.

Un problema prictico frecuente es la valoracién de un
posible componente ferropénico en un paciente con trastorno in-
flamatorio, teniendo en cuenta que no es nada rara la coexis-
tencia de ambos tipos de anemia. La diferencia fundamental
en las formas puras de anemia es que en la anemia ferropé-
nica la capacidad total de fijacién de hierro estd aumentada y
la ferritina disminuida, mientras que en la anemia de TIC
ocurre lo contrario. Sin embargo, la ferritina se comporta
como un reactante de fase aguda, y aumenta en los estados
inflamatorios, de modo que puede haber ferropenia con va-
lores de ferritina de hasta 60 o incluso 100 ng/ml. Se suele
aplicar la regla prictica de multiplicar por 3 para considerar
el limite de la ferritina. También se han buscado pruebas de
laboratorio mas especificas para resolver esta cuestion. Una
de ellas es el cociente entre el nivel del receptor soluble de la trans-
ferrina 'y el nivel de la ferritina o, mejor adn, su logaritmo. Un
valor menor de 1 indicaria TIC y un valor mayor de 2 ferro-
penia. Sin embargo, no es una prueba ficilmente disponible
y muchas veces, en casos dudosos, resulta mds prictico reali-
zar una prueba terapéutica con hierro que es barata e inocua.
Es probable que en el futuro los niveles de hepcidina ayuden
a resolver la cuestion.

Tratamiento

Aparte del tratamiento sustitutivo con EPO (o similares) en
la insuficiencia renal crénica, el tratamiento de la anemia de
TIC consiste en tratar el proceso de base. La anemia suele ser
leve y no requiere medidas concretas. En los casos en que es
mds grave, sobre todo en procesos agudos, puede tener que
plantearse la transfusién de hematies. Una posibilidad tera-
péutica en casos sintomdticos es el empleo de EPO (o simila-
res), pero esto exige siempre determinar antes los niveles de
EPO, que no deben ser muy altos, y las reservas de hierro, que
deben ser suficientes (ferritina mayor de 100 ng/ml)’.
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