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RESUMEN

La anemia megaloblastica es un tipo de anemia en donde existe una disminucién de la sintesis
del ADN con detencién de la maduracion que compromete las tres lineas celulares de la médula
Osea (glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas). Las causas que la producen son humerosas, pe-
ro aproximadamente el 95% de los casos es consecuencia de una deficiencia de vitamina B 12 y/o
de acido félico. Las manifestaciones clinicas y hematolégicas son similares en ambos casos, pero las
manifestaciones neuroldgicas se presentan soélo en los casos de deficiencia de vitamina B12. El tra-
tamiento esta ligado a la causa que la produce.
Palabras claves: Anemia. Deficiencia de cobalamina. Acido félico. Anemia megaloblastica.

SUMMARY

Megaloblastic anemia is anemia’s type in where there exist a synthesis's decrease of DNA with
stoppage maturing implicating three cellular lines of bone marrow (red corpuscle, white corpuscle and
platelet). The causes bring about numerous, but approximately ninety- five percent of the cases is it is
the result of a vitamin B12 deficiency and/or folic acid. Clinical manifestations and haematological si-
milar in cases both, but the neurological manifestations presents only in cases of a vitamin B12 defi-

ciency. The therapeutic is linked to cause that produce.
Keywords: Anemia. Cobalamine’s deficiency. Folic acid. Megaloblastic anemia.

INTRODUCCION

La anemia megalobéastica es la expresién
de un trastorno madurativo de los precursores
eritroides y mieloides, que da lugar a una
hematopoyesis ineficaz y cuyas causas mas
frecuentes son el déficit de vitamina B 12 y/o
de 4cido félico™. Este trastorno es producto de
la sintesis defectuosa del DNA con sintesis de
RNA y proteinas normales, que lleva a la pro-
duccién de células con una apariencia morfo-
I6gica particular en sangre periférica y/o médu-
la 6sea®, y que se los denomina “megaloblas-
tos” debido a un mayor aumento de la masa y
de la maduracién citoplasmatica con respecto
ala nuclear®.

Esta alteracion se halla presente en las tres
lineas celulares de la médula ésea (globulos
rojos, glébulos blancos y plaquetas) como asi
también en células no hematopoyéticas con
elevado recambio celular (piel, mucosas, epite-
lio gastrointestinal)® .

La vitamina B12 o cobalamina desempefa
un papel clave como coenzima en la sintesis
de DNA y en la maduracién celular, asi como
en la sintesis de lipidos neuronales. El orga-
nismo humano es incapaz de sintetizarla por lo
que debe ser aportada por los alimentos (car-
nes, leche y derivados, huevos, pescados)®.
Tras atravesar el intestino delgado unida al
Factor intrinseco, proteina sintetizada por las
células parietales del fundus gastrico®, su ab-
sorcion se lleva a cabo en el ileon distal, es por
eso que, aungue sea secretada por un gran
namero de bacterias intestinales, el aprove-
chamiento de la vitamina es minima, ya que la
sintesis ocurre en sitios distales del lugar fisio-
l6gico de absorcion®.

Una vez absorbida pasa a la circulacién
unida a la trascobalamina Il, que la transporta
al higado y otras zonas del organismo®.

Los requerimientos minimos diarios de co-
balamina oscilan alrededor de 2 ug, y se esti-
ma que las reservas corporales y la circulacion
enterohepatica generan un importante ahorro
de la vitamina, y son suficientes para cubrir los
requerimientos diarios luego de un periodo de
3 a 4 afios con déficit en el aporte vitaminico®.

Los folatos son esenciales para la sintesis
de DNA y RNA mediante la aceptacién y dona-
cién de unidades monocarbonadas, dando lu-
gar a la sintesis de purinas y pirimidinas y a la
conversion de aminoacidos excedentes de la
dieta en otros que son necesarios para el or-
ganismo, también es fundamental para la meti-
lacion de los aminoacidos®.

El &cido félico es una vitamina hidrosoluble
del complejo B sintetizadas por las bacterias
de la flora intestinal y aportada en pequefas
cantidades por los alimentos (frutas, verduras,
lacteos, cereales, algunas visceras animales),
se absorbe fundamentalmente en el yeyuno y
es convertido en poliglutamatos, lo que garan-
tiza su permanencia en el interior de las células
del organismo.

Las necesidades diarias minimas son nor-
malmente de 50- 100 pg“ ”. La reserva de fo-
latos es escasa por lo que la deficiencia tarda 4
meses en desarrollarse cuando hay carencia
en el aporte ©.

Objetivo: Revisar y actualizar conocimientos
acerca de la anemia megaloblastica debida a
deficiencia de vitamina B 12 y de acido fdlico.
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MATERIAL Y METODOS

Los materiales utilizados provienen de la
seleccion de libros de medicina y de articulos
médicos publicados en la web a través de los
buscadores Google, Yahoo y Pubmed, en la
base de datos Medline y la biblioteca virtual de
salud, utilizando las siguientes palabras claves:
anemia/ deficiencia de cobalamina/ Acido foli-
co/ Anemia megaloblastica.

DESARROLLO
Etiologia: es multifactorial; cualquier falla que
se produzca, desde el aporte exdgeno de los
alimentos, su absorcion, metabolizacion a su
utilizacion a nivel celular, sera un potencial pa-
ra que haya una deficiencia®.

Las causas mas importantes se pueden
agrupar en cuatro grandes grupos:

- Ingesta inadecuada

- Defectos de su absorcion

- Incremento de los requerimientos

- Uso de farmacos®

Carencia de Cobalamina:

Ingesta inadecuada: en vegetarianos estrictos
y en alcoholismo crénico, es poco frecuente®,
ya que las restricciones dietéticas tienen que
ser de muchos afios, debido a la relaciéon que
existe entre las reservas corporales y los re-
querimientos diarios que es aproximadamente
1000: 19,

Mala absorcion: la disminucion del factor in-
trinseco por atrofia de la mucosa gastrica o por
destruccion autoinmune de las células parieta-
les que lleva a la anemia perniciosa®™, aclor-
hidria, gastrectomia total, vagotomia, reseccion
del ileon o enfermedades de éste” ), estasis
intestinal por lesiones anatémicas (estrecha-
miento, diverticulos, anatomosis, asas ciegas)
o interrupcién de la motilidad (esclerodermia,
amiliodosis), competencia por la vitamina como
sucede con el parésito Dyphyllobotrium latum,
sindrome de Zillinger- Ellison, insuficiencia
pancreatica®.

Uso de farmacos: omeprazol, metformina, an-
tiacidos, acido amino salicilico, colchicina,
neomicina® ®, difenilhidantoina, barbitricos,
anticonceptivos orales, sulfasalacina, colesti-
ramina

En lactantes las causas mas frecuentes son:
déficit de la ingesta (lactancia materna estricta
y madre vegetariana), trastornos de la absor-
cion (enteritis, intestino corto, sobrecrecimiento
bacteriano en una duplicacién intestinal, o di-
verticulo de Meckel, parasitos: Dyphillobotrium
latum), déficit de factor intrinseco congénito o
alteracion de su receptor especifico intestinal,
falta de proteina trasportadora, trastornos del
metabolismo intracelular de la cobalamina con
defiggente produccion de sus metabolitos acti-
VoS

En ancianos puede darse una suma de facto-
res, como ser: cierto grado de malabsorcion
por disminucién de la acidez gastrica, menor
aporte de proteinas animales, presencia de
gastritis atrofica o la toma de farmacos. Se de-
be prestar especial atencion a esta poblacion
de riesgo®.

Los cambios anatomicos y funcionales propios
del envejecimiento hacen que sean mas sus-
ceptibles a estados de malnutriciéon y deficien-
cia especificas de nutrientes. Se conoce que
entre un 5% y 15% de los ancianos a nivel
muggjial presentan deficiencia de vitamina
512 .

Carencia de folatos:

Ingesta inadecuada: es muy frecuente esta
causa debido a que los depdsitos corporales
de folatos son relativamente escasos y su ca-
rencia puede aparecer bruscamente™®. Otras
causas pueden ser: lactancia materna en ma-
dres vegetarianas, alcoholismo crénico que
produce una disminucion rapida de los folatos
séricos® ®.

Mala absorcién: esprue tropical y enfermedad
celiaca, enteritis regional, esclerodermia, ami-
loidosis, enfermedad de Whipple y lesiones di-
verticulares del intestino delgado(7 .
Incremento de los requerimientos: en el em-
barazo se produce un aumento de las necesi-
dades de folatos de 5 a 10 veces y es una de
las causas mas frecuentes de anemia durante
la gestacién, prematuridad, infancia y lactan-
cia®. Hay un aumento del consumo en las
neoplasias malignas, aumento de la hamatopi-
yesis en las anemias hemoliticas crénicas,
procesos exfoliativos cronicos de la piel,
hemodialisis”

Uso de farmacos: antagonistas del acido foli-
Cco: metotrexate, pirimetamina, pentamidina,
trimetroprim, triamtirene © 7

Cuadro clinico:

Sintomatologia anémica: es comun en los
dos tipos de deficiencia, sin embargo cuando
hay déficit de cobalaminas la intensidad y la
clinica son muP/ variable, y generalmente son
bien toleradas®, cuando es severa pueden
presentarse todos los sintomas anémicos: pa-
lidez, astenia, disefia de esfuerzo, taquicardia,
soplos cardiacos; en estadios avanzados pue-
de haber fallo cardiaco y hepatomegalia®.

Sintomas especificos de anemia megalo-
blastica: piel seca y amarillenta, ictericia leve,
glositis atréfica caracterizada por pérdida de
las papilas gustativas y aumento de la sensibi-
lidad dolorosa, ulceraciones, alteraciones de la
percepcion del gusto, y es usual encontrar
cuadros de diarrea y dispepsia®. Las manifes-
taciones digestivas reflejan los efectos de la
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carencia de cobalamina sobre eI epitelio diges-
tivo cuya renovacion es rapida™®

Sintomas especificos de deficiencia de co-
balamina: son manifestaciones neurologicas y
psiquiatricas como parestesias, disminucién de
la sensibilidad superficial y profunda, deambu-
lacion inestable, incoordinacién, signo de
Romberg positivo, pérdida de la fuerza muscu-
lar, hiperrreflexia, espast|C|dad clonus y signo
de Babinsky bilateral @ irritabilidad, olvidos,
demencia y psicosis franca®. La demencia re-
versible que tiene como causa Unica la defi-
ciencia de cobalamina es poco frecuente, ésta
se presenta como una disfuncién cognitiva glo-
bal con lentitud, falta de concentracion y fallas
de la memoria. Son frecuentes las manifesta-
ciones psiquiatricas como ser: depresiéon, ma-
nia, psicosis paranoidea, alucinaciones visua-
les y auditivas™

La triada clasica de palidez flavinica, glositis
y parestesias es la forma mas habitual, aunque
no constante, de presentacion®®
Diagnostico: Como primera medida se debe
determinar si la anemia es megalobastica, lue-
go se debe definir si es por déficit de folato o
de cobalamina, y 1posterlormente investigar la
causa subyacente

Se sospecha en base a los hallazgos clini-
cos-semioldgicos asociados o no con altera-
ciones del Hemograma®

Examenes de laboratorio:
Hemograma:

En la serie roja:

Macrocitosis con un Volumen corpuscu-
lar medio > 100 fL, y generalmente la
hemoglobina corpuscular media esta
elevada™

- Ovalositos, dacriositos, cuerpos de inclu-
sion: en el frotis de sangre periférica
(Howell- Jolly y anillos de Cabot)

- Incremento del indice de anisocitosis.

En la serie blanca:

- Leucopenia en casos severos

- Un signo precoz de megaloblastosis ca-
rencial es la hipersegmentacién de los
Neutrdfilos.

- Recuento de plaquetas: no suele alterar-
se pero 2g)uede haber trombocitopenia
severa®?

El aspirado de médula 6sea: es hipercelular,
con aumento relativo de los precursores eri-
troides, nucleos de aspecto inmaduro y cito-
plasma hemoglobinizado. Los precursores gra-
nulociticos de gran tamafio (metamielocitos gi-
gantes) asi como megacariocitos™?

Bioguimica: La determinacion de cobalamina
en suero debe ser menor de 200 pg/ml, valor
que debe demostrarse en al menos dos deter-
minaciones separadas®® (Normal: 150- 900

pg/ml).

Otras pruebas mas sensibles pero mas costo-
sas consisten en la cuantificaciéon de acido me-
tilmalénico y de homocisteina®, ambos se en-
cuentran elevados en la carencia de cobalami-
nas, mientras que solo la homocisteina serlca
se halla elevada en la carencia de folatos*°

Por lo tanto, los niveles elevados de homo—
cisteina > a 13 umol/L o &cido metilmalénico >
a 0,4 umol/L asociados a una Unica determina-
cion de cobalamina < de 200 pg/ml en ausen-
cia de déficit de folato, vitamina B6 o insufi-
ciencia renal es criterio diagndstico de anemia
por déficit de cobalamina **

La medicién de holo- transcobalamina ha
sido propuesta recientemente como un marca-
dor precoz de la funcién de cobalamlna estu—
dio que ha sido evaluada so6lo en adultos™*

Los niveles de aC|do follco en sangre deben
ser inferiores a 4 ng/ml AIgunos autores re-
comiendan la determ|naC|on de folato eritocita-
rio debido a que es mas especifico ya que no
se encuentra influenciado por la dieta, sin em-
bargo la tecnlca es engorrosa y no suele estar
disponible®

Cuando se sospecha una anemia pernicio-
sa se debe recurrir a tres pruebas diagnosticas
fundamentales:

Prueba de absorcion de la cobalamina
(Prueba de Schilling): se inyecta por via in-
tramuscular 1000 pug de cobalamina no marca-
da para saturar el transportador y se cuantifica
la excrecion urinaria de cianocobalamina mar-
cada con cobalto que es ingerido por via oral,
luego la orina es colectada durante 24 horas.
Los pamentes con malabsorcion eliminan me-
nos del 2%

Determinacién de anticuerpos (Ac) anti- fac-
tor intrinseco: Son Inmunoglobulinas de tipo
Ig G y son altamente especificos y constltuye
la prueba de mayor valor d|agnost|co Los Ac
anti- célula parietal tiene una senS|b|I|dad del
80% pero una especificidad baja

Examen histoldgico de la mucosa gastrica:
se realiza el estudio microscopico y macrosco-
pico y la biopsia pondrd de manifiesto la au-
sencia caS| absoluta de células apriétales y
principales®™.

La hemanmetria es (til para el seguimiento

y el diagnéstico diferencial asi como también la
presencia de signos secundarios de hemolisis
(descenso de haptoglobina, aumento de LDH,
bilirrubina indirecta y ferr|t|na)
Tratamiento: esta |nt|mamente ligado a la
causa. Los objetivos del tratamiento de la defi-
ciencia de vitamina B, son: corregir la anemia
y los trastornos epiteliales, reducir los trastor-
nos neurolégicos o prevenir su aparicion y
normalizar los depésitos histicos de cobalami-
r]a(4, 15).

Ademas de la correccion de la dieta, el tra-
tamiento especifico de efectda con cianocoba-
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lamina; en los casos de anemia grave debe
plantearse la correccion mediante transfusion
sanguinea"®. Si la causa es carencial, se ad-
mlmstra por via oral 50- 150 mg de Vit By, por
dia®®

En el caso de una anemia perniciosa el tra-
tamiento se mantiene de por vida con vigilancia
periddica de la mucosa gastrica para detectar
precozmente la aparicion de un probable carci-
noma, existen varias pautas de tratamiento,
una de ellas consiste en la administracion de 1
mg de vitamina B12, via intramuscular diaria-
mente durante la primer semana, luego una
vez por semana durante un mes y después
una vez por mes durante toda la vida®.

En el déficit de folato los aspectos funda-
mentales de la terapéutica se basan en corre-
gir la deficiencia y la replecion de los depdsitos
asi como el tratamiento de la enfermedad o si-
tuacién causal.

Ademas de la correccion de la dieta se ad-
ministran suplementos de acido fdlico por via
oral de 5 a 10 mg/dia hasta la normalizaciéon
hematolodgica y la comprobacion de los niveles
adecuados®®

Antes de iniciarse el tratamiento con folatos
debe asegurarse que no haya deficiencia de vi-
tamina B12, ya que en estos casos el trata-
miento puede conducir a un empeoramiento de
las manifestaciones neuroldgicas, por lo que es
imprescindible la administracion conjunta con
vitamina B12® 19,

Importancia del &cido félico y de la vitamina
B12:

En la actualidad se sabe que las deficien-
cias o las alteraciones del acido félico se aso-
cian no solo a anemia macrocitica sino también
a otras patologias como las malformaciones
congénitas y las enfermedades cardiovascula-

El déficit de &cido félico durante el embara-
Z0 se asocia a una elevada incidencia de abor-
tos a repeticidn, recién nacidos prematuros y
de bajo peso, asi como defectos del tubo neu-
raI (espina bifida, anencefalia, encefalocele)®

EI déficit de folatos puede contribuir a un
aumento del riesgo de displasia y neoplasia,
sobre todo displasia cervical y cancer colorrec-
tal.

El acido folico y principalmente la vitamina
B12 son determinantes de los niveles plasma-
ticos de homocisteina, y existe cada vez mayor

evidencia de que los niveles séricos elevados
de homocisteina constituyen un factor de ries-
go vascular, aumenta el riesgo de arteriopatia
periférica y estenosis carotidea**’

El déficit de acido félico PI de V|tam|na B12
provocan disfuncion gonadal™?

Un 4% de pacientes con anemia perniciosa
desarrollan carcinoma gastrico a lo largo de su
vida, por lo que deben recibir tratamiento profi-
lactico y realizarse control endoscopico™

Medidas preventivas:

Debe llevarse a cabo en situaciones donde

hay un consumo elevado de folatos: embarazo,
nifios prematuros, pacientes con hemodialisis,
cuadros hemoliticos. La adm|n|stra0|on profi-
lactica debe ser de 0,2 a 0,4 mg/d|a La dosis
de 400 ng/dia para la prevencion de Ios defec-
tos del tubo neural fue establecida en funcion
de los requerimientos de la vitamina en una
mujer sana. Se considera que la administracion
de dosis altas de acido fdlico pudiera enmasca-
rar los signos neurolégicos en casos de defi-
ciencia de vitamina B12, por lo que la dosis
méxima recomendada es de 1000 pg/dia™®®.
La vitamina B12 debe administrarse profllacti-
camente en pacientes gastrectom|zados 0 so-
metidos a reseccion ileal®. La administracion
de la vitamina es de por V|da ya sea para co-
rregir o prevenir, tradicionalmente se usa la via
intramuscular con dosis diarias de 1000 pg/dia
durante una semana, luego inyecciones sema-
nales por 4 semanas y después mensuales®

CONCLUSION

En base a la bibliografia consultada pode-
mos concluir que tanto los folatos como la vi-
tamina B12 son componentes esenciales para
el organismo humano, por lo que la carencia
de estos nutrientes pueden causar no solo
anemia, sino también alteraciones a nivel celu-
lar, que se ponen de manifiesto ante la gama
de manifestaciones clinicas que presentan. A
su vez, el déficit de los mismos, constituye un
factor de riesgo para patologias cardiovascula-
res, oncoldgicas y en la mujer gestante provo-
car patologias neonatales.

Adquiere de esta forma suma importancia la
prevencion, diagnostico correcto de las causas
que producen la deficiencia de estos nutrien-
tes, como asi también el tratamiento instaurado
con la consiguiente correccion de los habitos
alimentarios.
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