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HEMOPATIAS EN PEDIATRIA

INTRODUCCION:

Las hemopatias infantiles pueden ser sospecha-
das por el Pediatra, por los sintomas clinicos o por
las alteraciones del hemograma o estudio de
coagulacion, cuya interpretacién en el nifio es
distinta a la del adulto. Es necesario disponer de
unos criterios de derivacion claros para las distin-
tas patologias y de un contacto fluido entre pedia-
tray hematdlogo para evitar retrasos diagnésticos.
En la charla intentaremos fijar estos criterios para
la patologia méas prevalente.

Elhemogramaen lainfancia:

El hemograma es el analisis mas prescrito en la
practica clinica y en un 75% de los casos forma
parte de la evaluacion inicial de cualquier pacien-
te. La precision de los modernos contadores
automaticos permite hoy en dia determinar con
total fiabilidad parametros como los reticulocitos
cuya variabilidad era muy alta por contaje manual.
Sin embargo, aun asi, el examen del frotis es
necesario en las siguientes situaciones: trombo-
penia confirmada en dos extracciones, como parte
del estudio de cualquier anemia no microcitica, en
caso de bicitopenia o pancitopenia o cuando se
sospeche una neoplasia hematolégica.

Tabla 1: Valores normales de la serie eritroide.
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- Parametros normales en la infancia:
tablas1y2

« Los valores de los principales parametros
hematoldgicos varian en funcién de la edad en
el nino, del sexo en la edad adulta, de las condi-
ciones ambientales y de los habitos alimenta-
rios, por lo que es necesario establecer valores
de referencia para cada grupo poblacional.

. Hemos de disponer de una tabla de normalidad
para interpretar el hemograma en la infancia.
Las desviaciones minimas de la normalidad no
deben estudiarse.

- Principales alteraciones del hemograma:
1. Anemia

Se considera anemia la disminucién de la concen-
tracion de hemoglobina (Hb) en sangre con respec-
to a la cifra normal para la edad y situacién del
paciente.

El volumen corpuscular medio (VCM) el grado de
anisocitosis (ADE) y la cifra de reticulocitos nos
ayudaran a clasificar esta anemia.

Edad Hb (g/dI) Hio (%)
Recién nacido 14,0-19,0 4260
1 mes 10,2-18,2 29-41
6 meses 10,1-12,9 34-40
1 afio 10,7-13,1 35-42
5 afios 10,7-14,7 35-42
611 afios 11,8-14,6 35-47
12-15 afios 11,7-16,0 35-48

VM (f) HCM (pg) ADE (%)
98-118

86-124 29-36

74-108 25-35 10,8-14,2
74-86 2531 11,6-15,6
75-87 25-33 11,6-14,0
7791 25-33 11,614,0
7795 25-33 11,6-14,0

ADE: amplitud de distribucién eritrocitaria; Hb: hemoglobina; HCM: hemoglobina corpuscular media; Hto: hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio
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Tabla 2: Valores normales de la serie leucocitaria.
Total® Neutrsfilos® Linfocitos Monocitos Eosinofilos
Edad Media  Rango Media  Rango % Media  Rango % Media % Media %
Recién nacido  -© = 40 2,060 - 4,2 2073 — 0,6 = 0,1 —
12 h - - 110 78145 - 4,2 2,07,3 - 0,6 - 0,1 -
24 h - - 90 70120 - 4,2 2,07,3 - 0,6 - 0,1 -
1-4 semanas - - 3,6 1,854 - 5,6 2,991 - 0,7 - 0,2 -
6 meses 11,9 6,017,5 3,8 1,085 32 73 40135 61 0,6 5 0,3 3
1 afio 11,4 60175 3.5 1,585 3l 70 40105 61 0,6 5 0,3 3
2 afios 10,6 6,0-17,0 3,5 1,585 33 6,3 3,09,5 59 0,5 5 0,3 3
4 aios 9.1 55155 3,8 1,585 42 4,5 2,08,0 50 0,5 5 0,3 3
6 afios 85 50145 4,3 1,580 51 3,5 1,57,0 42 0,4 5 0,2 3
8 afos 83 45135 44 1580 53 3,3 1,56,8 39 0,4 4 0,2 2
10 afios 8,1 4,5-13,5 4,4 1,880 54 3,1 1,565 38 0,4 4 0,2 2
11 afos 78 45130 4,4 1,880 57 2,8 1,2.52 35 0,4 9 0,2 3
21 afios 74 45110 4,4 1,877 59 2.5 1,04,8 34 0,3 4 0,2 3
a) Nomero de leucocitos expresado en x 107/l o en x 1.000/ul.

b} El nimero de neutréfilos incluye cayados y segmentados. En los primeros dias de vida, fambién mielocitos y metamielocitos

¢} Datos insuficientes para la estimacion real.

En general en el neonato la causa mas importante
de anemia es la hemorragia fetomaterna, hemos
de sospecharla cuando existe una desproporcion
entre la cifrade Hb y el estado clinico del feto. En el
nifo la principal causa de anemia es la ferropenia
que debemos saber diferenciar de la talasemia.
Las anemias macrociticas son muy raras en la
infancia y deben ser siempre derivadas para
estudio en hematologia. En las anemias regenera-
tivas, el patron bioquimico (LDH vy bilirrubina) nos
permitira diferenciar las hemolisis de las anemias
posthemorragicas. Toda anemia hemolitica debe
ser estudiada en hematologia. El estudio incluye
siempre un test de Coombs y un examen del frotis
de sangre periférica (SP). La presencia de hemo-
globinuria en el nifio debe hacernos sospechar
bien un déficit de G6PDH o una hemoglobinuria
paroxistica a frigore.

2. Poliglobulia:

La poliglobulia se define por el aumento en el
hematocrito, pues este parametro define mejor el
riesgo de hiperviscosidad.

La poliglobulia puede ser primaria (policitemia
vera) o secundaria. En el nifo la poliglobulia es
casi siempre secundaria, debida a un exceso de
eritropoyetina, por disminucién de la oxigenacion

tisular o como consecuencia de un tumor hiperse-
cretor.

Si hay otros casos en la familia hay que pensar en
causas mas raras como enzimopatias o hemoglo-
binopatias y derivar al paciente a hematologia.

3. Alteraciones leucocitarias:

La denominada férmula leucocitaria varia con la
edad y es imprescindible disponer de tablas de
normalidad en la edad pediatrica para una correcta
valoracion de los datos.

Hemos de considerar siempre las distintas pobla-
ciones leucocitarias (linfocitos, neutréfilos, mono-
citos, eosinofilos y baséfilos) en cifras absolutas.

La inmensa mayoria de las alteraciones leucocita-
rias (leucocitosis o leucopenia) en la infancia son
reactivas y no se deben a una enfermedad medu-
lar.

Las causas mas importantes de neutrofilia son las
infecciones bacterianas y las causas mas frecuen-
tes de linfocitosis son las infecciones viricas.

La causa mas frecuente de neutropenia transitoria
en el nifo es la infeccion virica. Mientras que la
neutropenia autoinmune es la causa mas comun
de neutropenia cronica.
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Los sindromes mieloproliferativos crénicos (LMC,
LMMC, PV o TE) son muy raros en la infancia y
debutan con frecuencia con las complicaciones
derivadas de la proliferacion mieloide (leucocito-
sis, trombocitosis o poliglobulia).

Las leucemias agudas se definen por la presencia
de blastos en (SP) y pueden originar tanto leucoci-

Tabla 8: Alteraciones leucocitarias.
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tosis como leucopenia (generalmente pancitope-
nia).

El examen de frotis es necesario cuando no exista
una causa clinica para la leucocitosis reactiva o
cuando se sospeche una neoplasia hematoldgica
(hepatoesplenomegalia, adenomegalias, aumento
delaLDH.. etc) -tabla 8-

Alteradon Causas
Neufrofilia [y aparicion en sangre periférica Infecciones
de formas jévenes: cayados y metamielocitos) Quemaduras

Neufropenia {disminucion del recuento absoluto
de neutréfilos < 1,5 x 10%/1);

leve: 1-1,5 x 10°A,

moderada: 0,5-1 x 10%/1

y grave: < 0,5 x 10°/1

Linfocitosis

Linfocitopenia

Easinofilio

Basofilia

Monocitosis

Infervencién quirlrgica, esfrés

Farmacos (corSicoides, beloestimulantes, catecolominas, foctores
de crecimiento hematopoyéfico)

Hemorrogia aguda

Sindromes mi oliferafivos

Enfermedades autoinmunitarias [fose oguda)

Secundaria
Infecciones
Medicamentos
Inmunitaria
Déficit nutricionales
Infiltracién de la médula ésea
Hiperesplenismo

Alteraciones infrinsecas de las células mieloides
Congénita severa [Kosimann)
Cidica
Asocioda a enfermedodes metabélicas
Asociada a inmunodeficiencias primarias
Sindromes de insuficiencia medular

Infecciones virales

Sindromes mononucledsicos

Leucemias y sindromes linfoproliferativos

Infecciones baderionas subogudas/crénicas (luberculosis, brucelosis)
Otras infecciones (tos ferina, rickeftsiosis)

Congénita
cI':;‘grrmnocleﬁciencius
Adquirida
Sida y ofros sindromes de inmunodeficiencia adquirida
Medicamentos
Radiocién
Infecciones (tifoideq, tuberculosis miliar)

Enfermedades alérgicas (asma, urficaria, reacdién o drogas, edema angionaeurélico)
Infecciones parasitorias {foxocariasis, friquinosis y ascaridiasis.
Muy poco frecuente: axiuros)

Vasculitis , Churg-Strauss)
Sindromes linfoproliferativos
Sindromes eosinofilicos [gastroenterifis ecsindfila, neumonia eosindfila)

Leucemia mieloide crénica
Mastoditosis

Sindromes mononucledsicos

Infecciones virales

Sindromes mieloproliferafivos

Sindromes mielodisplésicos

Infecciones baderianas subagudas/crénicas (fuberculosis, brucelosis)
Enfermedades inflamatorias crénicas
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4. Alteraciones plaquetarias:

Su principal funcién la realiza en la hemostasia
primaria, ayudando a la formacion del tapon
hemostatico plaquetario. La cifra normal de
plaquetas en sangre oscila entre 150-450 x 107/
tanto en el nino como en el adulto.

Trombocitopenia:

Las plaguetas aglutinan rapidamente en caso de
una extraccién dificultosa o en caso de aglutina-
cion dependiente de EDTA, ambas son causas
muy frecuentes de pseudotrombocitopenia, por lo
tanto, antes de estudiar una trombocitopenia,
hemos de confirmarla en el frotis de SP.

En el nifo la causa mas frecuente de trombocito-
penia es la purpura trombopénica autoinmune.

La vida media de las plaquetas es de solo 7 dias
por eso las enfermedades medulares a menudo
debutan con una trombocitopenia aislada.

Las trombopenias centrales mas frecuentes en el
nino son debidas a leucemia aguda (pueden
aparecer o no blastos en SP) seguidas de las
aplasias medulares (congénitas o adquiridas) y
mucho mas raros son los sindromes mielodispla-
sicos.

Trombocitosis:

Se define como la elevacion del recuento plaque-
tario por encima de 450 x 10%1. Si esta cifra excede
las 600 x 10%I1, es conveniente iniciar un estudio
diagnostico, basicamente preguntar por sangra-
do, intervencion quirurgica, ferropenia, inflama-
cidbn o mas rara vez asplenia quirurgica o funcio-
nal.

Latrombocitosis primaria es una enfermedad de la
edad adulta muy rara en nifios. Su diagnéstico

requiere una cifra de plaquetas superior a 1.000 x
10°/l'y la exclusién de cualquier causa de tromboci-
tosis reactiva.

5. Pancitopeniaenlainfancia:

Si aparece la afeccién simultanea de 2 6 3 series
hematopoyéticas (bicitopenia o pancitopenia), hay
que considerar siempre la posibilidad de una
enfermedad medular y solicitar un examen espe-
cial de frotis y en caso de que este no aclare la
causa hay que considerar la realizacion de un
aspirado medular.

Las pancitopenias pueden dividirse en funcion de
su origen central o periférico y de su caracter
congénito o adquirido:

. Centrales: leucemias agudas, aplasias
medulares, mielodisplasias, fibrosis medula-
res o mieloptisis.

. Periféricas:

o De origen inmune: Sindrome de Evans
(cursancon Coombs D +)

o Microangiopatias trombdticas (SHU o
PTT): Cursan con esquistocitos.

o Hiperesplenismo: Sospecharla en caso
de pancitopenia moderada con espleno-
megalia y férmula leucocitaria normal

El estudio de coagulacion en lainfancia:

A diferencia del hemograma, la interpretacion del
estudio de coagulacion en la infancia no difiere
significativamente de la del adulto, la notable
excepcion es el RN, en el que la inmadurez hepati-
cay lafrecuente deficiencia en vitamina K hace que
los tiempos de coagulacion estén con frecuencia
alargados (tablas 3y 4).

Tabla 3. Cambios en el Ratio del TR, TTPAy TT en el RN a término y RN prematuro.

TP TTPA T
Contral narmal: 1 1 1
RN a término: 1.15-1.3 1.2-1.5 1.16-1.4
RN prematuro: 1.3 14-2.4 1.3-1.5
Ratio = {iempo del paciente/Hempo del controf normal)
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Tabla 4. Valores de referencia en los test de coagulacion en RN comparados con adultos.

R. Nacido Adulto P <
PT (sec) 13.1 £0.9 11.9+ 0.6 .0001
aPTT (sec) 35+ 4.5 28.8 £+ 2.7 .0001
Platelets (x10°/L) 214 + 55 258 + 66 .0001
Fibrinogen (mg/dL) 251 & 51 262 + 44 NS
Factor II (%) 3x7 100 £ 15 .0001
FactorV (%) 93+ 13 98 + 19 NS
Factor VII (%) 88 £ 12 95 + 18 .005
Factor VIII (%) 113 + 38 92 + 21 .0001
Factor IX (%) 86 + 18 94 + 16 .003
Factor X (%) 72 £ 10 97 + 15 .0001
Hematocrit (%) 59 + 3.0 44 +2.5 .0001

A partir del afio de vida los tiempos de coagulacion (tiempo de protrombina TP-, Tiempo de Tromboplatina
Parcialmente Activada TTPA-, Tiempo de Trombina TT-) y concentracion de factores de coagulacién no

difieren significativamente respecto a los del adulto.

1. Enfermedades hemorragicas:

Se considera que hay riesgo hemorragico si existe
clinica de sangrado patoldgico y/o los tiempos de
coagulacion estan significativamente alargados
(ratio>1,5).

La mayoria de los trastornos congénitos de la
coagulacion debutan en la infancia con sintomas
hemorragicos que hemos de aprender a diferen-
ciar de otras manifestaciones como los hemato-
mas en zonas de extension que son frecuentes en
el ninoy no tienen significado patoldgico.

« Uno de los sintomas mas frecuentes son las
epistaxis que, cuando son bilaterales, recidi-
vantes y no se asocian a un proceso agudo (e;j.
rinitis) sugieren una enfermedad de Von
Willebrand que es la coagulopatia mas fre-
cuente en la poblacion (1%)

. Los hemartros se ven casi exclusivamente en
las hemofilias Ay B severas (< 1% de factor)

Recordar:

Los antecedentes familiares son muy importantes
pero hasta un tercio de las hemofilias se presentan
de novo.
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Una intervencion quirdrgica mayor sin problemas
descarta casi por completo un trastorno grave de
coagulacion, sin embargo puede haber trastornos
de coagulacion graves con estudios de coagula-
cion normales.

En la tabla 5 se muestra como interpretar las
alteraciones en los tiempos de coagulacion.

2. Enfermedad tromboembadlica en la infancia:

La incidencia de procesos trombdticos en la
infancia se desconoce y en general se subestima
ya que muchos casos no llegan a diagnosticarse.

La mayor incidencia se observa en la primera
infancia (neonato, lactante) y en la pubertad
(probablemente relacionado con los cambios
hormonales).

Durante el primer mes de vida el riesgo es 40 veces
superior al de cualquier otra edad y es especial-
mente alto en neonatos con catéteres (el mayor
factor de riesgo adquirido), infeccidn o hipoxia.

A diferencia del adulto, en el nifio la trombosis
espontanea es rara y suele presentarse como
complicacion de una importante enfermedad de
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Heparina*

TP alargado: Deficiencia de FVII, estados iniciales del déficit de vitamina K
TTPA alargado: Deficiencia de FVIII, FIX 6 FXI, déficit de FXIl o anticoagulante lUpico
TPyTTPAalargados con TT normal: Deficiencia de FX, FV, Fll o déficit multifactorial

TP, TTPA y TT alargados: Hipo o disfibrinogenémia, CID, hiperfibrinolisis o tratamiento con

Tiempos hormales: Déficit de FXIIl 6 Enfermedad de Von Willebrand**

Notas: En negrita los trastornos con riesgo hemorrdgico. Cualquier tiempo de coagulacion que
no corrija con la prueba de mezclas debe hacer sospechar la presencia de un anticoagulante.

* Tiempo de reptilase normal. ** Puede presentar alargamiento del TTPA segun los niveles de
FVillicy los test de funcidn plaquetaria son patoldgicos

base. Con frecuencia aparecen en localizaciones
inusuales como los senos venosos cerebrales o
con formas clinicas infrecuentes como la purpura
fulminans (que debe hacernos pensar en un déficit
severo de proteina C o proteina S).

En caso de trombosis estad indicado hacer un
estudio de trombofilia en los siguientes casos:

Tabla 6: Principales factores de riesgo trombético

trombosis espontaneas, trombosis de severidad
desproporcionada al factor presuntamente desen-
cadenante, trombosis recurrentes o de localizacion
inusual o si existe historia de tromboembolismo
familiar

En la tabla 6 se resumen los principales factores
de riesgo trombotico y en la tabla 7 se indica
cuando se debe solicitar un estudio de trombofilia.

Trombofilia primaria [se incluyen en el estudio de trombofilia):

Deficit de Antitrombina TIII
Deficit de PC
Déficit de PS

Resistencia a la Proteina C activada (Factor V Leiden)

Mutacion del gen de |z protrombina (G2010A)

Sindrome Antifesfolipide

Fectores de riesgo trombdtico adguirido:

Cateter endovasculzr, infecciones, neoplasizs, cardiopatias, Shok hipovolemiaz,
deshidratacién, Enf. Vascular, traumatismos, cirugia ortopédica, obesidad, enfermedad
inflamatoria intestinal, PTT, inmovilizacion, trombocitosis, hiperlipidemia, S. Nefrético..

FORO repritrico 17



HEMOPATIAS EN PEDIATRIA
L

[ ]

®
_J\.j\
7AVIAN

Tabla 7: Cuando se debe solicitar un estudio familiar de trombofilia en un nifio.

En |la infancia en todos los casos:

Trombosis familiar en la infancia (Pdrpura Fulminans)

Deficit de Antitrambina Il
Déficit de Proteina 5*
Déficit de Proteina C*

En |a adalescencia en todos los casos:

Portadores homocigotos de FV Leyden

Portadores hamaocigatos de |a mutacion (G20210A) de |z protrambina

Dobles heterccigotos

En la adolescenciz solo si concurren otros factores de riesgo:

Portadores heterocigotos de FV Leyden

Partadores heterocigotos de la mutacidn (G20210A) de la protrombinz

En ningdn caso enla mutacion de la MTHFR

*Puede prescribirse vitaming K en situaciones de riesgo y hacer el estudic en la adolescencia

Formas de presentacion clinica de las neopla-
sias hematologicas:

- Neoplasias hematologicas en lainfancia:

o Las principales neoplasias hematoldgicas en el
nifo son las leucemias agudas y los linfomas.

o La leucemia aguda linfoblastica es el tumor
mas frecuente en la infancia.

o Entreloslinfomas 2/3 de los casos son linfomas
no Hodgkin y 1/3 enfermedad de Hodgkin.

o La mayoria de los LNH en el nifio son de alto
grado (esto significa rapida proliferacién y porlo
general buena respuesta al tratamiento)

- Formas de presentacion clinica de las hemo-
patias malignas: Las hemopatias pueden
originar clinica por ocupacion medular, por infiltra-
cion de 6rganos o por complicaciones metabdlicas

- Clinica por ocupacion medular:
. Sintomatologia anémica
« Hemorragias

o Proporcionales al grado de trombopenia
mas graves si hay CID
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. Infecciones
o Proporcionales al grado de neutropenia.

0 Suelen seruna complicacion del tratamiento

- Clinica por infiltracion de 6rganos:
o Dolor 6seo La cojera es muy frecuente
o Adenomegalias
o Hepato-esplenomegalia
0 Masa mediastinica (LLA-T)
o Otras masraras:
§ Infiltracion del SNC
§ Infiltracion testicular

- Complicaciones metabdlicas:
. Fiebretumoral
« Sindrome constitucional
. Otras:
§ Sindrome de Lisis tumoral
§ S. Hiperleucocitario.
§C.I.D



