IV. ANEMIAS MACROCITICAS
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() Imprescindible

¢ No confundir anemias “megalobldsticas” con anemias “macrociticas”. Las megaloblésticas cursan habitualmente con macrocitosis,
pero no todas las macrociticas son megalobldsticas.

e Las anemias megalobldsticas se acompafnan de una alteracién en la sintesis del ADN, y suelen ser secundarias a un déficit de vitamina
B12 o bien de d4cido félico.

e Cuando se refieren a anemias macrociticas no megaloblésticas habitualmente nos preguntan por los sindromes mielodispldsicos.
Ofra causa frecuente puede ser el alcoholismo crénico (2MIR).

e Un descenso de vitamina Bi12 o cobalamina cursa con aumento de homocisteina y de metil-malonil-coA.

e Un descenso de dcido félico cursa con aumento de homocisteina.

e Los problemas neurolégicos acomparnian al déficit de vitamina Bi2 pero nunca al déficit de félico. Cuando aparecen, pueden no
responder al tratamiento.

e Una anemia por déficit de Bi2 se acompafia de VCM elevado, LDH superior al limite de la normalidad e hiperbilirrubinemia no
conjugada. Puede presentar parestesias y alteracién vibratoria en MMII con alteracién de la marcha (5MIR).

e Un 20% de los pacientes con déficit de vitamina Bi2 no presentan aumento del VCM. Puede haber déficit de vitamina B2 sin que
exista anemia ni macrocitosis (3MIR).

e La hipersegmentacién de los neutréfilos se considera diagnéstica de anemia megalobldstica (4MIR).

e La causa més frecuente de déficit de vitamina B2 es la autoinmune: Anemia Perniciosa. Se acompafa de hipergastrinemia y aclor-
hidria. Se trata con vitamina Bi2 intframuscular (2MIR) de por vida.

e La anemia perniciosa se produce por un déficit de factor intrinseco, pudiendo encontrarse en el hemograma anemia con VCM
elevado y reticulocitos bajos (2MIR).

e La causa mdés frecuente de déficit de félico son el aumento del consumo y la disminucién del aporte. Suele tratarse administrandolo
via oral, y no mejora los sintomas neurolégicos secundarios al déficit de vitamina Bi2 si los hubiera.

e Ambas tienen su deposito en el higado (MIR); los de la B12 duran afios, mientras que los de félico duran meses.




1. Clasificaciéon de la macrocitosis
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MIR 18 (11269): Hombre de 63 afos en estudio por cuadro de
astenia. En el hemograma se evidencia una hemoglobina de 9
g/dL, con un volumen corpuscular medio de 102 fL. 2Cudl de
los siguientes diagnésticos le parece MENOS probable?

1. Intoxicacién por plomo.*

2. Alcoholismo.

3. Sindrome mielodispldsico.

4. Déficit de vitamina B12.

2. Metabolismo de la vitamina B, y

4cido félico

2.1. Vitamina B2 o cobalamina

e Su fuente principal son las carnes, los pescados y la leche.

e En el estémago, se libera de los alimentos gracias al dcido
clorhidrico y se une a la proteina R secretada por la mucosa
géstrica. Los conjugados de Biz-proteina R no se absorben.

e En el duodeno, una proteasa de origen pancredtico libera esta
unién y la Bi2 se une al Factor Intrinseco (sintetizado en las
células parietales géstricas), siendo vehiculado hasta el ileon
distal, donde este complejo se une a unos receptores (2MIR).
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Absorcion en ileon distal mediante endocitosis
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e Mediante endocitosis la Bi2 se internaliza y se une a la Trans-
cobalamina Il. En el plasma, la Bi2 se une a dos tipos de pro-
teinas:

1. TCll: Transportador especifico (MIR) de sintesis hepdtica.
Acepta la cobalamina absorbida "de novo".

2. Cobalofilinas: (Transcobalaminas | y lll): Fijan la mayor
parte de la Bi2 circulante (MIR). Sintetizadas en su mayor
parte por neutréfilos.

e Existen dos formas metabdlicamente activas, la metil y la
adenosil cobalamina. El preparado vitaminico que se aporta
es la cianocobalamina: no posee ningun papel fisiolégico y
debe de convertirse en una de las dos anteriores.

Interviene en la sintesis de metionina. Si se deteriora esta fun-
cién, se altera el metabolismo del folato, lo que puede alterar
la sintesis del ADN.

Ademds, la metionina es necesaria para la produccién de
colina y fosfolipidos, lo que explica las alteraciones neurolé-
gicas.

e Sus depésitos hepdticos duran de 2 a 4 afios.

MIR 10 (9372): Ante un paciente con una cirugia abdominal ur-
gente usted tiene su informe de quiréfano en el cual nos sefialan
que se ha realizado una reseccién de todo el duodeno y del ter-
cio proximal del yeyuno manteniendo integros el estémago y
todo el ileon asi como los dos tercios distales del yeyuno. En el
seguimiento nutricional del paciente, 2qué vitamina o mineral
presentard con menos probabilidad una disminucién de su ab-
sorcién y por tanto no produciria manifestaciones clinicas secun-
darias a su déficit?

1. Vitamina Bio.*

2. Calcio.

3. Hierro.

4.  Magnesio.

5. Acido félico.

MIR 2014 (10446): Senalar la respuesta VERDADERA en rela-

cién al metabolismo de la vitamina Bis:

1. La vitamina B12 se absorbe en el duodeno.

2. El factor intrinseco se combina con la vitamina B12 en el
estbmago protegiéndola de la digestién y de su paso por el
intestino delgado.

3. El complejo vitamina B12-factor intrinseco se une a recep-
tores de la superficie epitelial yeyunal.

4. AUn en ausencia del factor intrinseco, la cantidad de vita-
mina B12 de la dieta es suficiente para el proceso de ma-
duracién de los eritrocitos [6venes.

5. El factor intrinseco proviene de la dieta.

ANULADA

2.2. Félico

e La dnica fuente para el organismo humano es la dieta (predo-
mina en vegetales y frutos secos —nueces-).

e Es absorbido en la parte proximal del intestino delgado.

e Su forma activa es el Tetrahidrofolato.

e En el plasma, la mayor parte circula unido inespecificamente
a la albiming, y el resto de forma libre (existe una "proteina
fijadora de folato" poco importante)

o Su principal funcién es transferir moléculas de carbono; inter-
viene en el metabolismo de las purinas, del desoxitimidilato y
de la metionina.

o Sus depdsitos hepdticos duran de 2 a 4 meses.
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Metabolismo del écido félico y Vitamina B

MIR 00 Familia (6570): Es caracteristico de una anemia mega-
lobléstica por déficit de folatos todo lo indicado, EXCEPTO:
Macrocitosis en sangre periférica.

Aumento de los neutréfilos poli-segmentados.

Elevacién de la LDH.

Elevacién del 4cido metil-malénicos en plasma.*

Elevacién de la homocisteina plasmdtica.

SO =

3.1. General

Vitamina B;;
1. DISMINUCION DEL APORTE: Vegetarianos

2. DISMINUCION DE LA ABSORCION (+ ++) (MIR): ileon distal
*Déficit de Factor intrinseco gdstrico (Castleman)
e Anemia Perniciosa o de Biermer (més frecuente) (MIR)
o Gastrectomizados (MIR), aquilia gdstrica (MIR)
e Ausencia congénita o anomalia funcional

*Alteraciones de las proteasas: Sindrome de Zollinger-Ellison
(MIR), pancreatitis crénica

*Alteracién del ileon terminal: esprue tropical, Ell (Chron), TBC,
infeccién por yersinia, linfoma, reseccién (MIR), malabsorcién
selectiva de cobalamina, esclerodermia...

*Competicién por la cobalamina: sobrecrecimiento bacteriano
(MIR), parasitosis: diphyllobotium latum (MIR)

3. OTRAS:
HIV; Déficit de TC-1l; Fdrmacos

Acido Félico
1. DISMINUCION DEL APORTE (++)
Malnutricién
Alcoholismo (MIR)

2. DISMINUCION DE LA ABSORCION
Sindromes de malabsorcién: esprue
Farmacos

3. AUMENTO DE LAS NECESIDADES (+ +)
Embarazo (MIR), Lactancia y Crecimiento
Neoplasias
Aumento de la hematopoyesis
Trastornos exfoliativos de la piel
Hemodidlisis
Hipertiroidismo

4. ALTERACION DEL METABOLISMO (Inhiben la DHF-Reductasa):
Metotrexate (2MIR), trimetoprim (MIR)

— 1 % FOUCo

FUENTE Tejidos animales
NECESIDADES 2-5 pg/dia
ABSORCION iIeRon fgrminal.

equiere Fl
DEPOSITOS Hepdticos (MIR)

Duran 2-4 aiios
Unida a TC-II
Regenera folato

FORMA CIRCULANTE

FUNCION Interviene en la formacién de
Succinil CoA en el SNC
NIVELES 200-900 pg/ml

Vegetales, frutas
100 pg/dia

Primeros tramos del intestino delgado
Sin cofactor
Hepdticos
Duran 2-4 meses
Metil-THF (inactiva)

Paso de radicales de un 4tomo de carbono para
la sintesis de Timidina

6-20 ng/ml




MIR 03 (7611): Senale cudl de las siguientes anemias macrociti-
cas NO muestra rasgos megalobldsticos en la médula ésea:
Anemia de la enfermedad de Biermer.

Infestacién por Diphylobotrium latum.

Anemia del hipotiroidismo. *

Anemia postgastrectomia.

Anemia asociada a la ftoma de metotrexato o de trimetropin.

>N =

MIR 15 (10510): Respecto de la vitamina B12 équé opcidn consi-

dera correcta?

1. Su principal fuente para el organismo es la ingesta de frutas
y verduras.

2. Sus depésitos se localizan en el higado. *

3. Se conjuga en el ileon con el factor intrinseco.

4. Su déficit conduce a reduccién de los niveles de homocis-
teina en plasma.

4.1. Sindrome megalobldstico

e Alteracién de la sintesis de ADN que afecta a los tejidos con
recambio celular alto:
v'Médula ésea (las tres series): pancitopenia (sélo si larga evo-
lucién).
v Tubo digestivo (sinfomas inespecificos):  glositis y
depapilacién lingual (Glositis atréfica de Hunter).

4.2. Mielosis funicular o degeneracién
combinada subaguda medular

o SOLO en déficit de vitamina Bi2 (MIR). Se produce una des-
mielinizacién seguida de degeneracién del axén y muerte neu-
ronal.

e Los sintomas pueden no remitir tras el tratamiento (MIR).
e El folato no es Gtil para la sintesis de mielina.

e Pueden presentarse manifestaciones neurolégicas y en menor
grado, también las digestivas sin que exista anemia ni macro-
citosis (4MIR).

e A veces, no existen alteraciones neurolégicas ni digestivas,
siendo las hematolégicas las Unicas.

A. ALTERACION DE CORDONES POSTERIORES/LATERALES

e Parestesias (las més precoces) (2MIR),

e Ataxia (Signo de Romberg) (3MIR).

e El signo exploratorio més precoz es la disminucién de la sensi-
bilidad vibratoria en las extremidades inferiores (2MIR).
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Alteraciones de cordones posteriores y laterales
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B. ALTERACION de la VIA PIRAMIDAL

o Paresia, espasticidad e hiperreflexia.

e Puede existir alteracién de los esfinteres.
e Signo de Babinski positivo (2MIR).

C. ALTERACIONES MENTALES
Irritabilidad, psicosis, locura megalobldstica o encefalopatia de
Weill (2MIR).

M.O.
Pancitopenia

1.- Mielosis funicular o
degeneracién combinada
subaguda medular (solo
en déficit de BI2)

Mucosa del

tubo digestivo
atréfica

Disminucién de
sensaciéon
vibratoria

2.- Sd. Piramidal

4

Ataxia con Romberg positivo

Espasticidad

Paresia

Babinski positivo

s
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Sindrome Megalobldstico

MIR 22 (12138): Varén de 65 afos que consulta por astenia
progresiva y sensacién de hormigueo en manos y pies. En la ex-
ploracién fisica presenta tez amarillenta y disminucién de la sen-
sibilidad vibratoria y posicional en zonas distales. En el hemo-
grama se observa VCM 120 fl con anisocitosis. Lo més probable
es que padezca:

1. Mielopatia cervicoartrésica.

2. Mielitis necrosante subaguda.

3. Mielosis funicular. *

4. Mielopatia crénica de la esclerosis multiple.

MIR 00 FAMILIA (6568): En la deficiencia de vitamina Bi2. ¢Cudl

de las siguientes es correcta?:

1. La anemia se instaura rdpidamente.

2. Los sintomas neuroldgicos pueden aparecer sin anemia. *

3. Los reticulocitos estdn elevados.

4. Puede aparecer ataxia (signo de Romberg) por afectacién
del cerebelo.

5. Puede presentarse signo de Babinski por afectacién de los
cordones posteriores.

MIR 12 (9856): Los siguientes hallazgos estdn presentes tanto en
la deficiencia de dcido félico como en la deficiencia de vitamina
Bi2, EXCEPTO uno:

Hematies macrociticos.

Neuropatia periférica. *

Maduracién megalobléstica en la médula ésea.

Niveles elevados de de lactato deshidrogenasa (LDH) y bili-
rrubina indirecta.

Hipersegmentacién de neutrdfilos.

A nivel neurolégico los signos y sintomas dependientes del
déficit de vitamina Bi2 suelen ser parestesias y pérdida de la
sensibilidad en los miembros inferiores, debilidad y ataxia.
Suele presentar elevado el VCM, asi como la LDH e
hiperbilirrubinemia no conjugada (11+)

Sl NS

B
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5. Diagnéstico
5.1. Analitica

¢ Anemia macrocitica (2MIR), anisocitosis y poiquilocitosis.

e El signo hematolégico mas precoz es el aumento del VCM
(BMIR); si bien, hasta un 20% de los casos de déficit de coba-
lamina, tienen VCM normal.

¢ PMN Polisegmentados (4MIR), envejecidos, con desviacién de-
recha.

PMN polisegmentado

E>

...algunos autores sostienen que la observacién de més de
un neutréfilo polisegmentado es practicamente
diagnéstica de anemia megalobldstica

e Leucopenia y plaquetopenia moderadas (MIR).

e Reticulocitos disminuidos (2MIR).

¢ *Signos secundarios al aumento de hemélisis (tanto central
como periférica): aumento de LDH y bilirrubina indirecta (5SMIR)
con descenso de la haptoglobina.

¢ Inclusiones eritrocitarias: cuerpos de Howell-Jolly, anillos de
Cabot, punteado baséfilo.

e Aumento de hierro y de ferritina (MIR).

e El potasio sérico desciende con el tratamiento, lo que indica el
paso al interior de la célula (MIR).

(*La hemolisis precoz es secundaria a la hematopoyesis ineficaz
por alteracién en la sintesis del ADN)

MIR 00 (6831): La aparicién de carencia de vitamina By, no es in-

frecuente en la poblacién geridtrica. Todas las siguientes afirmacio-

nes son ciertas, EXCEPTO una, sendlela:

1. Su déficit se relaciona con defectos de absorcién secundarios a
una gastritis atréfica con aquilia.

2. Puede presentarse s6lo como alteraciones neurolégicas.

3. Pueden no existir alteraciones hematolégicas.

4. Siempre existen niveles de cobalaminas (Bi,) séricas disminui-
das. *

5. Los niveles de dcido metil-malénico plasmdticos estén elevados.

MIR 10 (9374): Que etiologia habria que suponer ante una
anemia de 5 gr/dl de Hb, VCM de 125 fl, reticulocitos de 2 por
mil, LDH 5 veces superior al limite normal e hiperbilirrubinemia no
conjugada.

Anemia de los trastornos crénicos.

Anemia hemolitica.

Talasemia.

Enfermedad de Wilson.

Anemia por carencia de vitamina B, *

=D =

5.2. Confirmacién

e Médula 6sea megalobldstica (hematopoyesis ineficaz): mega-
loblastosis de todos los precursores (MIR).

o Cuantificar el écido metil-malénico y la homocisteina total plas-
méticas (4MIR)

¢ Alteracién de las ofras dos series: blanca y plaquetaria.

Cuantificar el AMM y Homocisteina nos confirma
el diagnéstico de anemia megalobldstica

MIR 01 (7034): La degeneracién combinada subaguda de la
médula, puede diagnosticarse con facilidad en la actualidad:
Por la alteracién en el recuento hematolégico.

Mediante el test de la D-xilosa.

Por la realizacién de biopsia de médula ésea.

Por la determinacién de los niveles séricos de vitamina B12*
Por examen bacteriolégico del liquido yeyunal.

SO =

MIR 01 (7095): La carencia de vitamina Bi2 se caracteriza por

todo lo indicado, EXCEPTO:

1. Es frecuente y puede ocurrir hasta en el 10-15% de la pobla-
cién de edad avanzada.

2. Produce un trastorno metabdlico caracterizado por el au-
mento del dcido metilmalénico y/o homocisteina total plas-
mdtica.

3. Su primera manifestacién clinica puede ser neuropsiquid-
trica.

4. Para su diagnéstico es necesaria la existencia de alteracio-
nes en sangre periférica. *

5. Se puede tratar con vitamina Bi2 por via oral.

MIR 05 (8129): Los niveles de Bi2 por debajo de los 300-350
pa/ml identifican mal los enfermos con carencia de Bi2. Para
paliar esta coyuntura se debe cuantificar sus metabolitos (homo-
cisteina y dcido metil-malénico), pero para su valoracién es im-
portante conocer su relacién. ¢Cudl de las siguientes relaciones
es la correcta?:

1.  Ambos metabolitos se encuentran elevados en el déficit de
folatos y ambos normales en el déficit de cobalaminas.

2. Ambos metabolitos se encuentran elevados en el déficit de
cobalaminas y ambos normales en el déficit de folatos.

3. Homocisteina y metil-malénico se encuentran elevados en
el déficit de cobalaminas y homocisteina elevada en el défi-
cit de folatos.*

4. Homocisteina elevada en el déficit de cobalaminas y homo-
cisteina y metilmalénico elevado en el déficit de folatos.

5. Homocisteina elevada, metilmalénico normal en déficit de
cobalaminas y metilmalénico elevado y homocisteina nor-
mal en déficit de folatos.

5.3. Etiolégico

A. NIVELES SERICOS
e B12 menor de 100 pg/ml (Normal: 200-900).
e Félico menor o igual de 4 ng/ml (Normal: 6 - 20).

B. TEST SCHILLING

Aclara la causa del déficit de Vitamina Bi2 (MIR): déficit de Bi2 por
| de Factor Intrinseco o por malabsorcién. Hoy ya en desuso,
por los valores del MMCo-A y Homocisteina

Cuando el déficit de B2 se corrige en la segunda fase del test
de Schilling significa que el problema se encuentra
mds arriba del piloro

6. Tratamiento

6.1. Déficit de B2

e Bi2 inframuscular* (cianocobalamina)

» Existe una pauta establecida, independiente
del grado de anemia existente (2MIR)

* Mantenimiento: de por vida.

* Los sintomas neuroldgicos pueden no co-
rregirse.

= Se aconseja administrar dcido félico con-
juntamente.

*NOTA: al hablar del tratamiento de déficit de B, suponemos que su
causa es la mds frecuente, es decir, la anemia perniciosa. En otras de sus
posibles causas, el tratamiento podria administrarse via oral.



MIR 16 (10720): Pregunta vinculada a la imagen. Mujer de 54
afios de raza negra que presenta astenia, somnolencia, pareste-
sias, trastorno de la marcha, y pérdida de fuerza y de sensibili-
dad en ambas extremidades inferiores. Los andlisis mostraron
Hb 10,4 g/dL, VCM 107 fL, plaguetas 110.000/mm3, leucocitos
5.000/mm3, neutréfilos 1.900/mm3, linfocitos 2.500/mm3,
monocitos 300/mm3, eosinéfilos 300/mm3, reticulocitos 1,0%
(normal: 0,5-2), reticulocitos totales 5.400/mm3, haptoglobina
0 g/L (normal 03-2 g/L), LDH 1.114 U/L, AST (GOT) 50 U/L,
ALT (GPT) 30 U/L, GGT 16 U/L, fosfatasa alcalina 90 U/L, bili-
rrubina total 1,03 mg/dL. Test de Coombs negativo. El frotis de
sangre periférica se muestra en la imagen. Valorado el cuadro
clinico y analitico, 2cudl es el tratamiento que se debe adminis-
trar a esta paciente?
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Recambio plasmdtico.
Corticoides orales.

Vitamina Bi2_parenteral. *
Acido félico y esplenectomia.
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6.2. Déficit de félico

e Félica via oral.

e El folato a dosis altas puede corregir una
anemia megalobldstica por déficit de coba-
lamina (MIR) pero no modifica e incluso em-
peora las anormalidades neurolégicas. Por
esto el déficit de cobalamina sélo puede
descartarse midiendo sus niveles.
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MIR 07 (8647): Hombre de 27 afos, con antecedentes de enfer-

medad de Crohn y reseccién de ifleon terminal hace 3 afos, pre-

senta intensa astenia y palidez cuténeo-mucosa. En la bioqui-

mica destaca LDH 2.730 Ul/L y bilirrubina 1,7 mg/dL. En el he-

mograma muestra 2,9 x 10% leucocitos/L con recuento diferen-

cial normal, hemoglobina 7,5 g/dL, hematocrito 22%, VCM 135

fl y 105 x 107 plaguetas/L. El recuento de reticulocitos es 1% y

en el frotis de sangre periférica se observan abundantes neutré-

filos hipersegmentados. 2Cudl seria su juicio diagndstico mds

probable y su actitud terapéutica inicial?:

1. Anemia de probable origen inflamatorio. Transfundir con-
centrado de hematies.

2. Anemia megalobléstica por déficit de vitamina Bis. Iniciar
vitamina B12 parenteral y acido félico oral. *

3. Anemia hemolitica. Iniciar corticoides.

4. Sindrome mielodispldsico. Transfundir concentrado de he-
maties.

5. Anemia megalobldstica por déficit de dcido félico. Iniciar
dacido félico oral.

CURSO INTENSIVO MIR ASTURIAS

7. Anemia perniciosa

(de Addison-Biermer)

Causa mds frecuente de déficit de cobalamina en paises templa-
dos.

7.1. Epidemiologia

e Edad media 60 afios, hombres igual de afectados que las mu-
jeres (Farreras: mds en las mujeres).

e Se asocia a otras enfermedades autoinmunes (Addison, viti-
ligo, diabetes mellitus, ...). También a los HLA A2, A3, B7, Bi2.

e Mayor incidencia en familiares.

® Muy frecuente en la agammaglobulinemia.

7.2. Patogenia

Autoinmune organoespecifica.

AUTOANTICUERPOS

a. Anti Factor Intrinseco (MIR) (60-70%): son altamente especi-
ficos. Su presencia en otras enfermedades autoinmunes es
excepcional.

b. Anti células parietales (MIR) (80-90%): cursa con atrofia gds-
trica con descenso del Factor Intrinseco alterdndose la absor-
cién de la Bi2. No son especificos y pueden encontrarse en
otras enfermedades autoinmunes. Existen en un 50% de pa-
cientes con atrofia gdstrica sin anemia perniciosa.

7.3. Clinica

¢ Sindrome megalobldastico (2MIR).
¢ Mielosis funicular (2MIR).
o Atrofia del fundus gastrico (porcién secretora) (MIR).

El antro se mantiene respetado con presencia de aquilia (des-
censo de los niveles de pepsinégeno y aumento de la gastrina) y
tendencia a degenerar a carcinoma (2MIR).

Desaparecen las células principales y parietales (MIR).

Gastritis tipo A: descenso del écido clorhidrico, pepsinégeno
y factor intrinseco. La concentracién sérica de gastrina au-

menta
Gastritis tipo A

Anemia perniciosa
Autoinmune
Ac. Anti células parietales
Ac. Anti factor intrinseco

Aclorhidria

7.4. Diagnéstico

e Descenso de B2 sérica

e Elevacién de homocisteina y MMCo-A

o Test de Schilling: se corrige en la 29 fase.
[ ]

[ ]

Gastroscopia: valora la atrofia y descarta carcinoma.
Seguimiento de carcinoma posterior.
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IV. ANEMIAS MACROCITICAS

7.5. Tratamiento

e By intramuscular (2MIR). En algunos casos, via oral

¢ Seguimiento de paciente por la posibilidad tardia de un carci-
noma géstrico: exploraciéon gdstrica anual (Farreras), sangre
oculta en heces...
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MIR 04 (7868): ¢Cudl de los siguientes apartados es FALSO en

relacién a la anemia perniciosa?:

1. Se produce por un déficit de Factor Intrinseco.

2. Con frecuencia aparecen alteraciones neuroldgicas

3. La prueba diagnéstica de eleccién en la "prueba de Schi-
lling".

4. En el hemograma encontramos anemia severa con VCM
elevado y reticulocitos altos. *

5. El tratamiento consiste en la administracién de vitamina B 12
intramuscular.

MIR 06 (8387): Son caracteres de la anemia perniciosa los si-
guientes EXCEPTO:

Macrocitosis.

Anemia.

Hipersegmentacién leucocitaria.

Hipogastrinemia. *

Positividad de anticuerpos a células parietales géstricas.

> =

MIR 17 (11045): Mujer de 40 afos que consulta por anemia. En

la analitica destaca Hb 10,5 g/dL, ferropenia, macrocitosis e hi-

pergastrinemia. Tiene antecedentes artropatia [0pica y enferme-

dad de Graves Basedow. Esté en tratamiento con prednisona 15

mg/d, colchicina 0,5 mg cada 12 h y metimazol 10 mg/d. ¢Cudl

considera la causa mds probable de la anemia?

1. Pérdidas hemdticas en relacién con el tratamiento esteroi-
deo.

2. Hipoplasia medular 22 a colchicina.

3. Hemolisis secundaria a la toma de metimazol.

4

Gastritis tipo A.*
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1. METABOLISMO DE VITAMINA B;; Y ACIDO FOLICO

A. VITAMINA B12

e Su fuente principal son las carnes, los pescados y la leche
En el estémago se escinde por el HCl y se une a la proteina R secretada por la mucosa gdstrica.

e En el duodeno una proteasa pancredtica libera esa uniéon y la Bi2 se une al Factor Intrinseco (secretada por las células
parietales) siendo transportada hasta el ileon distal, donde el complejo se une a unos receptores. Mediante endocitosis pasa
al interior, donde se une a la Transcobalamina Il (transportador especifico de sintesis hepdtica). Hay otras dos cobalofilinas
(I'y 1I) sintetizadas por los neutréfilos, que fijan la Bi2 circulante.

e  Sus depésitos en higado, duran afios.

e Su funcién es regenerar el folato. También interviene en la formacién de Succinil CoA en el SNC, lo que explica las altera-
ciones neurolégicas ante su déficit.

B. ACIDO FOLICO

La fuente para el organismo humano es la dieta. Predomina en vegetales.

Se absorbe en los primeros tramos del intestino delgado (similar al hierro). No necesita ningin cofactor para su absorcién.
Sus depdsitos en higado, duran meses.

Su forma activa es el Tetrahidrofolato.

Funcién: transferir moléculas de carbono. Interviene en el metabolismo de las purinas, del desoxitimidilato y de la metionina

2. ANEMIA MEGALOBLASTICA

2.1. ETIOLOGIA

e La principal causa de déficit de Bi2 es la disminucién de la absorcién. Dentro de estas, la Anemia Perniciosa
e Las principales causas de déficit de félico son:

- Disminucién del aporte: malnutricién y alcoholismo

- Aumento de las necesidades: embarazo, lactancia, crecimiento... situaciones que aumenten la regeneracién celular.
e El Metotrexate es el farmaco “antifolato” por excelencia.

2.2. CLINICA

e El sindrome megalobldstico se debe a una alteracién de la sintesis de DNA que afecta a los tejidos de alto recambio celular:
médula ésea (pancitopenia) y tubo digestivo (atrofia de la mucosa, glositis de Hunter)

e La mielosis funicular o degeneracién subaguda medular aparece sélo en el déficit de la Vitamina Bi2. Consiste en una
alteracién de los cordones laterales y posteriores (disminucién de la sensibilidad vibratoria) con el signo de Romberg +,
alteracién de la via piramidal (Babinsky +) y posibles alteraciones mentales. Puede no remitir tras el tratamiento. En su
tratamiento no es Util el folato.

v Pueden presentarse manifestaciones neurolégicas y también las digestivas sin que exista anemia ni macrocitosis.
v" A veces no existen alteraciones neuroldgicas ni digestivas siendo las hematoldgicas las Gnicas existentes.

2.3. DIAGNOSTICO

El signo hematolégico mds precoz es el aumento del VCM (en el 20% de los pacientes no se eleva).

Existen tipicos PMN polisegmentados (desviacion a la derecha).

Puede acompafiarse de pancitopenia con reticulocitos disminuidos

Hay signos secundarios al aumento de hemélisis: aumento de LDH vy bilirrubina indirecta con descenso de la haptoglobina.
Aumenta el hierro libre y la ferritina.

Cuantificacion de dcido metilmalénico y homocisteina en plasma: estarian elevados ante un déficit de Vitamina Bia.

Se confirma mediante la observacién de una M.O. megalobldéstica hipercelular con un asincronismo nucleo/citoplasma y
alteracién de las tres series.

e El Test de Schilling aclara las causas de déficit de Bi2: si se corrige en la segunda fase indica que el problema consiste en un
déficit de F.I.

2.4. TRATAMIENTO

e Déficit de Bi2: Bi2 intramuscular de por vida segin pautas establecidas.
o Déficit de félico: félico via oral. No modifica o incluso empeora las alteraciones neurolégicas.

3. ANEMIA PERNICIOSA O DE ADDISON-BIERMER

e Causa mds frecuente de déficit de Biz.

Es una enfermedad autoinmune organoespecifica. Existen anticuerpos anti factor intrinseco (muy especificos) y anti células
parietales (muy frecuentes, pero poco especificos).

e  Cursa con: sindrome megalobldstico, mielosis funicular, atrofia gdstrica de la porcién secretora (fundus), hipergastrinemia,
aclorhidria. El antro se respeta. El descenso de B2 se corrige en la segunda fase del test de Schilling. Se acompafa de
elevacién de homocisteina y MMCo-A en plasma.

e  Tratamiento: B2 inframuscular. Debe de hacerse seguimiento al paciente por el riesgo de carcinoma géstrico tardio.

@ HEMATOLOGIA
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