Anemia megaloblastica
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DEFINICION

La anemia megaloblistica se caracteriza por ser
macrocitica, saturada, con anormalidades madurarivas
en las tres progenies medulares. Su manifestacion so-
bresaliente es ol gigantismo celular v el asincronismo
madurativo, entre el micleo (juvenil) y el citoplasma
(mds maduro), de los progenitores eritroides o
megaloblastos, En estas células, la cromatina se pre-
senta como una malla abierta, con condensaciones
granulares especialmente en las proximidades de la
membrana nuclear. La produccion de hemoglobina le
confiere un aspecto maduro al citoplasma, mientras que
los muicleos aun presentan signos de inmadurez. Tam-
bien es caracteristico observar mielocitos v meta-
miclocitos gigantes, asf como megacariocitos con abun-
dante citoplasma v multiples lobulaciones nucleares. En
sangre periférica se observan neutréfilos hiperlobulados
(mas de 5 lobulos nucleares: polilobocitos) v puede
presentarse leucopenia v/o rrombocitopenia. Los
citrocitos son grandes (macroovalocitos), de diversos
ramanos (anisocitosis), y pueden presentar inclusiones
(cuerpos de Howel-Jolly, punteado basofilo), El ni-
mero de reticulocitos es proporcionalmente bajo para
¢l grado de anemia (hiporregenerativa).

FISIOPATOLOGIA

La megaloblastosis tiene su origen ¢n una sintesis
defectuosa del dcido desoxirribonucleico (ADN) v afec-
ta a todas las células capaces de proliferar v dividirse.
Las poblaciones celulares con mavor capacidad
proliferativa (“turn-over” ripido) son las primeras ¢n
manifestar la alteracion morfologica, ¢j.: progenics
medulares, células gonadales v epitelios mucosos espe-
cialmente. Estas modificaciones pueden objetivarse en
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¢l estudio citologico de la médula dsea, asi como con la
citologia extoliativa de mucosa oral, gastrica, vaginal, ctc.

La alreracion en la sintesis del ADN (fase S) v en su
duplicacion, necesaria para la division celular (fase M),
provoca la activacion de mecanismos que precipitan la
apoprosis. La destruccion intramedular de los progeni-
tores hemopovéticos, la disminucion de la capatidad
regenerativa v el acortamiento de la sobrevida
eritrocitaria son causa de las citopemas. La anemia,
entonces, es la resultante de la eritropoyesis infectiva v
de la hemaolisis,

Las causas de la aleeracion en la sintesis del ADN
pueden ser congénitas o adquiridas y afectar:

1. el matabolismo de la vicamina B12:

2. ¢l memabolismo del folaro:

3. la sintesis de purinas;

4. diversas enzimas (¢j. ribonucledtido-reductasa,

polimerasas del ADN, cre. ).

FUNCIONES BIOLOGICAS DE LOS
FACTORES DE MADURACION

1. Vitamina B12: La adenosilcobalamina es
cocnzima de la menlmalonil-CoA- murasa, necesaria
para la formacion de acido succinico a partir del acido
propinico (ciclo de Krebs).

La metilcobalamina es la coenzima necesaria para la
sintesis de metionina a partir de homocisteina v de 5-
metilrerrahidrofolato (MTHF), regenerando asi
tetrahidrofolato (THF) necesario para la sintesis de
omidilaro (ADN ).

La sintesis de los poligutamartos del deido félico
(folato intracelular) v de la sulfoadenosilmetionina
(5AM), que participa en la sintesis de miclina, depen-
den de la presencia de vitamina B12.
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2. Folaros: Participan en la sintesis de purinas, con
la introduceion de los atomos de carbono en las posi
ciones 2 v 8 del anillo.

Como transportadores de metilos, junto con la vi-
ramina B12, acoian en la metilacion de la desoxiurdina-
monofosfato para la sintesis de desoxitimidina-
monofosfato (ADN),

Participan en la sintesis de la metionina (a partic de
homocisteina) v de la glicina (a partir de la serina), en este
tltimo caso junto con ¢l piridoxal fostato (vitamina B6).

Son necesarios para la formacidn de dcido ghitimico,
a parrir de la histidina.

Participan en la actividad de transmisores sindpticos.

Sus merabaolitos acrivos son ¢l THE ¢l 5, 10-metlen-
THE y el 5-formil-THF (acido folinico).

CAUSAS CONOCIDAS DE
MAGALOBLASTOSIS

- Deficiencia de vitamina B12 v/o folato (aporte-
demanda-absorcion-utilizacion-excrecion),

- Dietas carenciales.

- Alcoholismao.

- Medicaciones (¢j. metotrexato, pirimetamina,
hidantoinatos, trimetoprima, anticonceptivos orales,
rado mirroso, erc.).

- Alteraciones en la funcion del factor intrinseco (FI).

- Enfermedades médicas o quinirgicas que compro-
meten la funcidn del estomago, del yeyunoileon y/o del
higado.

- Deficiencia congénira de rranscobalamina IT (TCII).

- Ororicoaciduria congénira v otras deficiencias
enzimadricas.

POBLACIONES A RIESGO Y MOTIVO DE
CONSULTA

- Los nifios, los ancianos, las mujeres embarazadas,
los adictos al alcohol v/o a drogas, los pacientes con
enfermedades crénicas (neuropsiquidtricas inclusive),
los portadores de enfermedad hemolitica crinica, son
poblaciones a riesgo.

- Los mortivos de consulta, aunque variados, con
frecuencia son:

Anemia. Macrocirosis,

Glositis y otros trastornos gastrointestinales.
Disnea de esfuerzo; palpitaciones.
Insuficiencia coronaria; insuficiencia cardiaca.
Sintomas neuroldgicos v psiquidtricos.
Sindrome purptrico.

Inferthdad. Amenorrea.

CUADRO CLINICO Y HEMATOLOGICO

- Los sintomas pueden ser propios de la anemia y
de la afeccion que causa la deficiencia de los Factores de
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Maduracién. Comprenden ¢l aparato digestivo v los
sistemas respiratorio, cardiovascular v neuroldgico prin-
cipalmente.

- Los signos suelen ser: palidez, subicrericia o icre-
ricia, glosits, insuficiencia cardiaca, esplenomegalia leve,
hipoestesia ¢ hiporreflexia de miembros inferiores, al-
teraciones en la marcha, en la batestesia, palestesia y
estereognosia (estos tilumos sélo en la deficiencia de
vitamina B12).

- El estudio de sangre periférica sucle mostrar: ane-
mia macrocitica saturada (salvo cuando se asocia defi-
ciencia de hierro) y polilobocitos. La neutropenia v la
rrombaocitopenia no son frecuentes v su presencia no
tiene relacion con la severidad de la deficiencia. Los
reticulocitos suelen estar aumentados porcentualmente,
pero no en valores absaluros.

- El estudio de la médula dsea muestra celularidad
aumentada con hiperplasia eritroide. La maduracion es
megalobldstica, como se describio anreriormente (ver
“Definicion™). La coloracidn para hierro (técnica de
Perls) suele poner en evidencia un aumento del hierro
de depdsito (que se moviliza rdpidamente cuando se
corrige la megaloblastosis). La coloracion de PAS pue-
de mostrar eritroblastos con inclusiones positivas
intranucleares.

- Los estudios biogquimicos generales pueden mos-
trar aumento de: bilirrubina no conjugada en suero,
L.I>.H. sérica, hidroxibutirato deshidrogenasa sérica,
merahemallimina sérica, ferritina sérica, urobilinuria,
También suele observarse disminucién de: hapro-
globina sérica, potasemia,

- Los estudios especializados, rendientes al diagnas-
rico de la deficiencia, incluyen: concentracion de vita-
mina B12 en suero (N: 160-925 ng/l}, TC 11 en suero
v saturacién de la misma (holo-TC II: aprox. 75 pg/
ml), folato en suero (N: 3-15 mcg/l), folato en
eritrocitos (N: 160-640 meg/l), homocisteina en plas-
ma (N: 5-15 micromaol/1), dcido metilmaldnico (AMM)
en plasma (N: 0,1-0,4 micromol/l) v en orina (N: <4
mg/24 horas), anticuerpos antifactor intrinseco, anti-
cuerpos anricélulas paricrales, absorcion intestinal de
vitamina B12 (Schilling) v folaro, prueba de supresion
de la desoxiuridina en médula dsea (dUST).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se deben considerar diferentes aspectos. a saber:
- MACTOCITOSIS,
polilobocitosis,
- anemia megaloblasrica,
- alreracion mertabalica.
1. Macrocitosis que no se cornige con la administra-
cién de Facrores de Maduracion, puede observarse en:
- reticulocitosis (= 20%.,
- alcoholismao,
- ]wpatupatia aguda o cromica,
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- ictericia abstructiva,

- esplenectomia,

- aplasia medular,

- sindrome miclodisplasico,

- hipotiroidismo,

- enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

2. Polilobocitosis sin relacion conocida con el meta-
baolismo de la viramina B12 o del folaro, se encuentra
en:

- polilobocitosis familiar (hereditaria),
- hipertermia = 40 (en la crisis}),
- quemaduras extensas.

3. La Anemia Megalobldstica requiere hacer diag-
nostico diferencial con otras formas de anemia cuando
su cuadro clinico y hematologico no es tpico. Esto su-
cede, especialmente, cuando se asocia deficiencia de hie-
rro v se abserva “megaloblastosis intermedia™ en la
médula dsea. La presencia de polilobocitos en la sangre
periférica permite orientar el diagndstico, aunque la
morfologia eritrocitaria no sea tpica.

Cambios “megaloblastoides™ en medula Osea, sin
po]iluhu::itm en sangre f:uriférium pueden encontrarse
en sindromes miclodisplasicos vy en leucenuas agudas
1M6 especialmente).

4. En la rabla siguiente se esquematizan los resulta-
dos que se obrienen, segiin la deficiencia que da origen
a la Alteracion Metabdolica:

Def. vie. B12  Def. folato

Vieanina B12 sérica Disminuida  Normal
Folaro sérico N o Aument,  DHsminuido
Folato en critrocitos Moo Dhsmun. Disminuidao
TC 11 v HoloTC I1 Disminmda  Normal
Homocisteina en plasma Aumentada Aumentada
AMM en plasmajorina - Aumentado  Normal
dUST corrige con Vit. B12, Acido fdlico,
dcido félico,  dcido folinico

acido folinico

La concentracion sérica de vitamina B12 puede ser
normal v haber deficiencia tisular de la misma (ej. dehi-
ciencia congénita de TC IT; inhalacidn de dxido nitroso,
ancianos y pacientes neuropsiquidtricos), v lo mismo
pucde suceder con el folato sérico (e). ingesta reciente;
hemdlisis de la muestra; deficiencia de vitamina B12
asociada). En estos casos, la investigacion del AMM y
de la homocisteina adquieren especial importancia.

Convendrd recordar que, ¢l AMM en plasma au-
menta en la insuficiencia renal crénica (IRC) y su de-
terminacion en la orina, corregida por la concentracion
de creatinina, permite diferenciar la verdadera deficien-
cia de vitamina B12. La concentracion plasmitica de
hemocisteina aumenta, sin relacidon con la vit. B12 ol
folato, en defectos propios de su metabolismo (asocia-
dos o no a fendmenos trombdticos), en la deficiencia
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de piridoxina (vitamina B6), en el hipotiroidismo v tam-
bi¢n en la IRC.

TRATAMIENTO

El rratamiento de la anemia megaloblastica se hace ad-
ministrando la vitamina apropiada, cuya deficiencia causa
la magaloblastosis. Para cllo, actualmente se dispone de:

- hidrexicobalamina,

- clanocobalamina (no es fisiolégica),

- acido preroilglutamico (acido tolico),

- dcido folinico (leucovorina).

Ante la duda, se debe iniciar el tracamiento admi-
nistrando hidroxicobalamina v leucovorina, luego de
realizado el estudio de sangre vy médula 6sea, v habien-
do tomado muestras para el dosaje de las vitaminas y
los metabolitos (AMM v homaocisteina).

Es aconsejable suplementar con potasio por via oral
a los anctanos, si no hay contraindicacion, durante 10
dias aproximadamente.

La transfusién de glébulos desplasmatizados se re-
SErva pard pacientes con anemia severa, sintomatica, y
debe realizarse muv lentamente para evirar la
descompensacion cardiaca.

l.a “prueba rerapéurica” con hidroxicobalamina
intramuscular en dosis de 1-2 meg/dia, v con dcido folico
en dosis de 100-200 meg/dia, después de evaluar la
respuesta reticulocitaria durante 10-12 dias para cada
uno de ellos, permite avalar el diagndsrico de la defi-
ciencia. Las dosis farmacoldgicas producen una respues-
ta inespecifica en forma cruzada,

I.a via de administracion de los Factores de Madu-
racion depende del eventual compromiso del aparato
digestivo. Si bien las dosis muy elevadas de estas vita-
minas pueden absorberse por difusion simple tanto en
¢l yeyuno como en el ileon, es conveniente recurrir a la
via intramuscular para asegurar el tratamicento en los
pacientes que presentan afecciones gastrointestinales.

La dosis habitual de hidroxicobalamina (o de
cianocobalamina) es 1 mg. v la misma puede admi-
nistrarse por via intramuscular, en forma diaria, semanal
omensual, segiin la patologia y la respuesta al tratamiento.

La dosis de dcido félico es 1 mg/dia, por via oral.
Existen especificos con concentraciones de 15 mg. para
administracion parenteral, cada 7-15 dias.

La dosis de dcido folinico, en las anemias
megaloblisticas por interferencia medicamentosa (gj.
metotrexato, pirimetamina, etc.) o por defecto de la
dihidrofolato-reductasa, es de 3-5 mg. por via
intramuscular (su absorcidn intestinal es muy irregu-
lar}), una o dos veces por scmana.

La duracion del tratamiento depende de la ateccion
que provoco la deficiencia. En la anemia perniciosa esen-
cial, por ¢j., el ratamiento ¢s permanente. En la ane
mia megalobldstica por deficiente aporte alimentario
s¢ hard hasta la normalizacion de la dieta.
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Nunca debe darse acido folico o dcido folinico sin
vitamina B12 a pacientes en los que no se hava des-
cartado por completo la deficiencia de vitamina B12,
va que se corre el riesgo de desencadenar o agravar un
sindrome neuroldgico por degeneracion de los cardo-
nes posterolaterales de la médula espinal (“miclosis
funicular™).

La falta de respuesta al tratamiento especifico debe
hacer pensar en: deficiencia mixra (vitamina B12 y
folato), presencia de antagonistas, deficiencia de hie-
rro, deficiencia de tamina, otras patologias asociadas
(infeccion, enfermedad inflamatoria, neoplasia, hipori-
roidismo u orras endocrinoparias, sindrome mielo-
displisico). Es conveniente revisar la medicacién admi-
nistrada, la via de administracion v la dosis indicada.
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