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RESUMEN

La anemia se caracteriza por una disminucion en la concentra-
cion de hemoglobina o en la capacidad de transportar oxige-
no en la sangre. En la anemia megalobldstica se produce una
disminucion del niimero de eritrocitos o globulos rojos, y un
aumento en el tamario de los mismos debido a una deficiencia
de sustancias que intervienen en la eritropoyesis o formacion
de los globulos rojos, como es la vitamina B12. Sin embargo, la
carencia de esta vitamina es secundaria a la falta una proteina
de la mucosa gdstrica (factor intrinseco), ésta si bdsica para
su absorcion. En estos casos el factor intrinseco se produce y
se secreta en cantidades minimas, insuficientes para asegurar
una normal absorcion intestinal de la vitamina, o no se produ-
ce en absoluto.
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DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un paciente de 56 afios quien con-
sulta por cuadro clinico de 1 mes de evolucion
consistente en ataxia, polineuropatia, pérdida del
sabor de los alimentos, deposiciones diarreicas y
mareo. Al examen fisico se encuentra una marcha
atdxica, alteraciones sensitivas principalmente en
miembros inferiores, lengua lisa y brillante (figura
1). Se toman diferentes examenes entre ellos un
hemograma con anemia macrocitica hipercromica,
LDH aumentado y niveles bajos de vitamina B12.

SUMMARY

The anemia is characterized by a diminution in the concen-
tration of hemoglobin or the capacity to transport oxygen
in the blood. In the megaloblastic anemia a red diminution
of the number of erythrocytes or globules takes place, and
an increase in the size of such due to a deficiency of subs-
tances that take part in the eritropoyesis or formation of
red globules, as it is the B12 vitamin. Nevertheless, the
deficiency of this vitamin is secondary to the lack a protein
of the gastric mucosa (intrinsic factor) this one yes basic
one for its absorption. In these cases the intrinsic factor
takes place and secret in minimum, insufficient amounts
to make sure a normal intestinal absorption the vitamin or
it does not take place absolutely.
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Se inicia reemplazo con vitamina B12. El paciente
asiste a control un mes después con mejoria signi-
ficativa de los sintomas.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia del déficit de vitamina B12 varia
entre 5y 60% segun la definicidn, pero se considera
que en paises industrializados es aproximadamente
el 20% (1), en pacientes mayores sanos se estima
una prevalencia del 12% (2), pero entre los pacien-
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tes mayores enfermos o internados la prevalencia es
de 30 a 40% (3, 4). La incidencia de la enfermedad
es de 1:10.000 en Europa del Norte, aunque ocurre
en todas las razas, con un pico de incidencia a los 60
afios, con un aumento en la frecuencia por encima
de esta edad y una relacién mujer: hombre de 1,6:1,0
(5) y es mas comun en pacientes con historia fami-
liar de ésta o enfermedades asociadas (enfermedad
de Hashimoto, enfermedad de Addison, hipoparati-
roidismo, vitiligo) (6).
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Figura 1.

Tabla 1. Causas de deficiencia de vitamina B12.

ETIOLOGIA

En estudios realizados en Gran Bretafa, la deficien-
cia de vitamina B12 se debe usualmente a anemia
perniciosa, la cual estd asociada hasta con un 80%
de casos de anemia megalobldstica. Otras causas de
deficiencia son malabsorcién de cobalamina inge-
rida, anemia perniciosa, deficiencia dietaria, enfer-
medades hereditarias del metabolismo de la cobala-
mina (tabla 1).

MALABSORCION DE COBALAMINA INGERIDA

Caracterizada por la imposibilidad de liberar las
moléculas de cobalamina de la dieta o a partir de los
transportadores intestinales y se define por la presen-
cia de ingesta suficiente, y un test de Schilling nega-
tivo. Las causas de esta entidad son: atrofia géstrica,
ser portador crénico de H. pylori u otras infecciones
intestinales, ingestién crénica de biguanidas como
la metformina, ingestién crénica de antidcidos, alco-
holismo crénico, cirugfa gistrica o de reconstruc-
cién géstrica, falla pancredtica exocrina, sindrome

de Sjorgren.

Etapa metabolica Causa de deficiencia de vitamina B12

Ingesta: Se obtiene cobalamina de alimento animal y entra unida a
proteinas animales.

Boca/eséfago: las gléndulas salivares secretan proteina R.

Estémago:

- Pepsina y HCL: Separan cobalamina de proteina animal y producen
cobalamina libre.

- Proteina R: Mayor produccién, unién a cobalamina

- Factor intrinseco: Atn no se une a la proteina por tener menor
afinidad que proteina R.

Duodeno/yeyuno:

1. Secrecién de mds complejos cobalamina-protefna R por vesicular biliar.
2. Secrecién de proteasas que separan cobalamina de proteina R por
pancreas.

3. Cobalamina libre se une a factor intrinseco.

Ileon: Complejo cobalamina-factor intrinseco se unen al receptor en la
membrana de células mucosas, las cuales los separan, posteriormente la

cobalamina se une a sus transportadores (TCI, TCII, TCIII)
Sistémica: transporte sistémico via porta.

Célula: Entra por endocitosis y se metaboliza por enzimas intracelulares,
formando 2 coenzimas.
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Causas: Vegetarianismo estricto sin suplementacion de vitaminas.

Aclorhidria

Ausencia de factor intrinseco secundario a:
- Gastrectomfia

- Anemia perniciosa.

- Falla pancredtica exocrina que lleva a la no produccién de cobalamina
libre

- Proliferacién bacteriana y pardsitos aumentados, que consumen
cobalamina.

- Reseccidn ileal.
- Defecto del receptor de mucosa.

Deficiencia congénita de transportadores, especialmente TCIL.

- Deficiencia congénita de enzimas intracelulares.



ANEMIA PERNICIOSA

Es la enfermedad causada por deficiencia de vitamina
B12, relacionada con la incapacidad del individuo de
absorber cobalamina debido a la deficiencia de factor
intrinseco por parte de las células parietales. El factor
intrinseco se une dvidamente a la vitamina B12 pro-
veniente de la dieta, formando un complejo que es
transportado hasta el fleon terminal, donde es absor-
bido después de la unién a receptores de factor intrin-
seco de la membrana luminal de las células ileales. Hay
dos mecanismos que alteran la produccién de factor
intrinseco, el primero se debe a una perdida de células
parietales de la mucosa gdstrica que lleva ala falla en la
produccién de factor intrinseco y el segundo debido
a la presencia de autoanticuerpos bloqueantes en el
jugo géstrico, que se pueden unir al sitio de unién de
la vitamina B12 con el factor intrinseco, evitando asf
la formacién de este complejo.

La enfermedad comprende un amplio espectro de
sintomas, entre los cuales se incluyen: sintomas
constitucionales, alteraciones ginecoldgicas, neuro-
l6gicas y gastrointestinales.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Neurologicas: Entre las mds frecuentes se encuen-
tran las polineuropatias (especialmente las sensitivas);
ataxia; signo de Babinsky, de forma menos comtin
se puede encontrar incontinencias fecal y urinaria,
afeccién de pares craneales, incluyendo neuritis
dptica y atrofia éptica. Inician con desmielinizacién
hasta llegar a degeneracidn axonal y muerte celular,
que pueden no revertir con terapia suplementaria de
vitamina B12 (7). No se ha determinado el grado de
relacién entre otras alteraciones en funciones menta-
les superiores, como demencia, ECV, ateroesclerosis,
depresién e incluso sindromes parkinsonianos (7),
a pesar de esto se puede encontrar hasta en un 28%
trastornos neuropsiquidtricos en pacientes con défi-
cit de cobalamina en los que ain no estd presente la
anemia o la macrocitosis (8).

Hematoldgicas: Macrocitosis, hipersegmentacién
de neutréfilos, megaloblastosis medular.

Gastrointestinales: Glositis de Hunter (atrofia de
papilas linguales que hace que la lengua luzca lisa
y brillante), elevacién de lactato deshidrogenada
y bilirrubinas e incluso diarrea y malabsorcién.
Ocasionalmente tlceras mucocutdneas recurrentes,
predisposicién para adenocarcinoma géstrico, como
resultado de metaplasia intestinal y aclorhidria con
posterior sobrepoblacién bacteriana (creando ami-
nas carcinogénicas).

Ginecologicas: Atrofia de la mucosa vaginal e
infecciones crénicas urinarias y vaginales (micosis),

infertilidad.

INMUNOPATOGENESIS DE LA GASTRITIS

El proceso patoldgico asociado con gastritis tipo A
parece ser hacia células parietales géstricas: la lesién
patoldgica estd restringida a células del fondo y
cuerpo del estémago. Las células parietales estdn en
la mucosa géstrica y los anticuerpos contra éstas y
su producto de secrecidn, el factor intrinseco, estin
presentes en el jugo gdstrico.

Ungranavanceenel entendimiento dela patogéne-
sis fue la demostracién de H*/K*-ATPasa gdstrica,
el cual es el antigeno reconocido por anticuerpos
contra las células parietales (9), atin no estd bien
establecido el rol de ésta en la inmunpatogénesis
de la anemia perniciosa. Los estudios en ratones
sugieren que la lesién de la gastritis autoinmune
es iniciada por linfocitos T CD4 que reconocen la
subunidad de H*/K*-ATPasa géstrico. Esta gas-
tritis es caracterizada por la infiltracién submucosa
de células mononucleares que se extienden en la
limina propia entre las gldndulas gdstricas, con
pérdida de células parietales y de zimégeno. Las
células mononucleares en las lesiones tempranas
son predominantemente macréfagos y células T
CD4 producen diversos tipos de citoquinas (10).
Las células T CD4 reaccionan contra el H+/K+-
ATPasa gdstrico, estdn presentes en los ndédulos
linfdticos géstricos de estos ratones. Las células T
CDS8 no parecen tener un rol importante en la
génesis de la gastritis.
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DIAGNOSTICO

El reto principal en el diagnéstico es hacerlo tempra-
namente, incluso antes del desarrollo de anemia, para
evitar el dafo neuroldgico que es irreversible. Se usa
la medida plasmdtica de la vitamina B12, homocis-
teina y 4cido metilmaldnico, ya que estos dos tltimos
se acumulan en la deficiencia de B12 y se conside-
ran marcadores bioquimicos tempranos. También se
ha propuesto que un marcador sensible puede ser la
medicién de la cobalamina unida a sus transportado-
res (HoloTC), porque ésta representa la cantidad real
de cobalamina disponible para las células; en estudios
se ha mostrado que es un marcador temprano, pero
es muy debatible su verdadera utilidad y la manera
apropiada de usarla. Lo recomendado hasta ahora
es entonces utilizar, en primera instancia, los niveles
de cobalamina en plasma, y si éstos resultan 25% o
mds por debajo del limite inferior del rango normal
(156pmol/lt), se confirma el diagnéstico. En cambio,
si se encuentran valores de cobalamina en el drea gris,
debe recurrirse a la medida del marcador 4cido metil-
maldnico, si nuevamente este valor queda en el drea
gris debe repetirse ambas medidas, después de un afo,
a no ser que el paciente esté sintomdtico, caso en el
cual se debe iniciar tratamiento.

Luego de diagnosticar la deficiencia de la enzima lo
que sigue es diagnosticar la causa; se han desarrollado
numerosos test para estudiar la funcién de la mucosa
gdstrica, pero éstos no estdn estandarizados, ni uni-
ficadas las recomendaciones de su uso. Actualmente
se propone iniciar tratamiento sin realizar test adi-
cionales a cierto grupo de pacientes en los que el
diagndstico es obvio:

1. Historia que revela aporte nutricional inade-
cuado.
Historia que revela reseccién gdstrica o ileal.

3. Pacientes con hallazgos clinicos sugestivos y labo-
ratorio de primera linea positivos.

Para el resto de pacientes, especialmente en los que
se sospecha anemia perniciosa, estdn recomendados
estudios posteriores.

Los anticuerpos contra factor intrinseco son patog-
nomonicos, aunque sélo estdn presentes en plasma
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en el 70% de los pacientes (11). Por otro lado, los
anticuerpos contra célula parietal estdn presentes en
plasma hasta en un 90% (5), pero son poco confia-

bles por su baja especificidad (11).

La determinacién del pepsinogéno tiene una sensi-
bilidad alta pero una especificidad baja (12), al igual
que la gastrina plasmdtica (13).

El gold standard para evaluar absorcidn es el test de
Schilling, el cual se divide en dos tipos. Schilling I,
el cual consiste en medir la absorcién de la cobala-
mina, determinando cuanto de la cobalamina radio-
marcada es excretada en orina en 24 a 48 horas y el
test de Shilling IT en el cual se administra junto a la
cobalamina factor intrinseco, el cual debe normali-
zar la absorcién en anemia perniciosa, pero no asi en
malabsorcién intestinal (tabla 2).

Tabla 2.
|| Schillingl | Schilling Il |
Anemia perniciosa Bajo Normal
Gastrectomfa Bajo Normal
Vegetarianismo Normal Normal
Reseccién Ileal Bajo Bajo
Sindrome Blind-Loop Bajo Bajo

Se ha propuesto el uso del test cobasorb (14) que
consiste en administrar una dosis oral de vitamina
B12 no radioactiva y posteriormente evaluar el incre-
mento de holoTC, el cual debe elevarse en pacientes
sanos con absorcidén activa de B12, pero permanecer
invariable en ausencia congénita de factor intrinseco
o en pacientes con sindrome de Imerslund-Grasbeck
(anemia megalobldstica juvenil, enfermedad autosé-
mica recesiva con mutacién en receptor de unién al
complejo B12-Factor intrinseco —Cubulina-—).

El aspirado de medula désea debe reservarse para
pacientes con sospecha de malignidad.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Otras causas de macrocitosis

¢ Alcohol



* Enfermedad hepdtica
* Hipotiroidismo

* Anemia apldstica

* Mielodisplasia

e Fdrmacos citotdxicos
e Embarazo

* Dieta vegetariana

¢ Periodo neonatal.

TRATAMIENTO

Se recomienda tratar a pacientes con signos severos
independientemente de los laboratorios (15); tam-
bién se trata a pacientes con sintomas inespecificos
y laboratorios en linea de corte, donde se debe reali-
zar una prueba terapéutica evaluando los efectos del
tratamiento, que se sugiere debe ser continuado de
demostrarse mejoria clinica.

En el paciente con deficiencia de la vitamina B12,
pero absorcién normal, el tratamiento es suplemen-
tar 6 mcg/dia de vitamina B12 (16), esto se corre-
laciona con los requerimientos dia de 2 a 5 mcg
establecidos por American Society of Geriatrics y
la FDA. La clinica de la deficiencia de la vitamina
puede aparecer de 5 a 10 afios de consumo de dieta
deficiente (17), explicable por los depésitos hepdti-
cos y la circulacién enterohepdtica.

Un 1% a 5% de la cobalamina libre y la cianoco-
balamina se absorbe por difusién pasiva a lo largo
de todo el intestino. Esto soporta el dar suplemento
oral de la vitamina en anemia perniciosa y malabsor-
ci6én (18).

El esquema de tratamiento es el
Cianocobalamina 1.000 mcg diario, por 7 dias, luego
1.000 mcg cada semana por 4 semanas y posterior-
mente 1.000 mcg cada mes de por vida. A pesar de
que la administracién de cianocobalamina via oral
(1.000 mcg), puede lograr concentraciones suficientes
en pacientes con manifestaciones hematoldgicas (19),
no hay evidencia de esto en pacientes con manifesta-
ciones neuroldgicas, razén por la cual actualmente se
recomienda el tratamiento parenteral (20).

siguiente:

Al iniciar el suplemento de B12 es importante moni-
torizar y corregir los niveles de hierro, por la eleva-
cién de demandas de este micronutriente por parte
de los eritrocitos. Con el suplemento de cianocoba-
lamina se puede evidenciar deficiencia de folato.

La recomendacién para el seguimiento es la eva-
luacién clinica, como resultado del tratamiento
de suplemento de cianocobolamina, excepto en el
caso de haberse encontrado anemia donde la reco-
mendacién es el control por laboratorio solicitando
reticulocitos a la semana de iniciado el manejo con
suplemento de cianocobalamina y hemoglobina a
4 semanas.
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