1. TEMA 10

1.1 Anemias megalobldsticas
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1.2 Anemia macrocitica vs. megalobldstica

Anemia macrocitica vs. megaloblistica

Macrocitosis Megaloblastosis:
VCM >95-100 fl Defecto en maduracion del niacleo
+ Sintesis defectuosa ADN

3 + Hematopoyesis megaloblastica
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1.3 Eritropoyesis: hemoglobinizacion y maduracion nuclear
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1.5 Causas de macrocitosis

Causas de macrocitosis

= Hepatopatia (alteracion funcional de depdsitos hepéticos)
he o - i iario =
Alcoholismo {consumo diario 280 g)
= Hipotiroidismo y mixedema
= Reticulocitosis (hemdlisis o sangrado)
= Aplasia de médula dsea

= [3rmacos: imatinib

= Miclodisplasias

= Firmacos que bloquean sintesis ADN (HU, azatioprina)
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= Deficiencia de B12 (cobalamina) v dcido félico



1.6 (Como se relacionan vitamina B12 y félico en la sintesis de ADN?

£ Cdmo se relacionan vitamina B12 y folico en la sintesis de ADN?
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Déficit B12 - aumento homaocisteina y mma
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1.7 Aspectos nutricionales de vitamina B12 y fdlico

Aspectos nutricionales de vitamina B12 y félico

_ Vitamina B12 Acido folico

Principales alimentos Origen animal (leche, Verduras, frutas,
huevos, carne, pescado) legumbres, levadura
Requerimientos minimas 2-5 pg/ dia 50-100 pg / dia
Lugar deabsorcion fleon Duodeno y yeyuno
Mecanismo de absorcion Union a FlI Conversion a metil-THF

= \/it B12, liberada de alimentos, se
. g une a proteina de union (prot. R o
haptocorrina) en estdémago
= [nz. pancreaticas degradan prot.

R en el duodeno; B12 seune a Fl
(células parietales gastricas)

= Complejo B12/Fl se une a
receptor especifico (cubilina) en
ilzeon distal

= Se separa de Fl en enterocito; en
circulacion se une a TCll hasta
tejidos (higado, rifiones)

Green R, Blood 2017;128:2603-11




1.9 Causas de deficiencia de vitamina B12

B =
Causas de deficiencia de vitamina B12
= [ieta inadecuada (vegetarianos estrictos / veganos)
= Defectos de absorcidn
b_. ] = gdstrico [falta de factor intrinsecs)

= Anemis pernicioss o de Addisan-Biermer (sutainmune]
= Gastrectomia, gastritis por H. pylori, inhibidores de bomba de protones
= Déficit congénito dz Fi [rara)

= |nitestinal

videz por cobalzmina de bacterias [sindrome de 353 clegz) o pardsitos botriocSfalo)

= Falta de absorcidn en flzon terminal (esprue, celiaca, enf Crohn, reseccién, infilracién tumaral)

= sindrome de Imerslund-Grisbeck {déficit congénito de cubilina)

= alterscion de shsorcidn por firmacos {fenitoina, metiormina, colchicing, anticonceptivos orales)
= |nzuficiencia pancréstica sxocring [raro)

= Utilizacion defectunsa (déficit de B12 con niveles séricos normales)
= Sirdremes migloproliferatives crénicos [aumento trarscatalaming |y )
= Déficit congénito de transcobalming I (raro]

= Inacsiuacion da cobalamin par Guido nitrosa

Patogénesis de la anemia perniciosa

CLASICOS EN NUTRICION
Comentario al articulo
Observations on the etiologic relationship of achylia gastrica to pernicious
anemia X. Activity of vitamin B, as food (extrinsic) factor

Berk L, Castle WR, Welch AD, Heinle RW, Anker R and Epstein M
N Engl J Med 1948; 239: 911-3
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Mutr Hosp 2004;6:383-90

= Ausencia de Fl, gastritis atrofica
(fundus), aclorhidria

= Anticuerpos anti-células parietales
(sensible, poco especifico)

= Anticuerpos anti-factor intrinseco (test
especifico)

= pérdida permanente de absorcion de
vitamina B12

® Gastroscopia con biopsia
= Confirma gastritis atrofica

= |nfiltrado linfocitario de mucosa gastrica
(asociacidn a cdncer gastrico)

unn 5. M Engl § Med 20142 70:1 735




1.12 Clinica de la deficiencia de vitamina B12

Clinica de la deficiencia de vitamina B12

= Sindrome anémico, comienzo lento, insidioso -
& ab
= Glositis con lengua depapilada, lisa y roja (glositis de Hunter) b

® Alteraciones neurologicas

= Degeneracion combinada subaguda o mielosis funicular (desmielinizacidn de
cordones posteriores y laterales de médula espinal)

= Alteraciones psiquiatricas: cuadros depresivos o neuroticos (locura

=
o8

megaloblastica o psicoanemia de Weil)

= (Clinica derivada de la causa: malabsorcion (esprue), dispepsia, A

epigastralgia (gastritis atrofica), etc b
Las alteraciones neurolégicas o psiquiatricas
n preceder a la ins n del sindrome ané

Datos de laboratorio en deficiencia de vitamina B12

= Anemia megaloblastica
= Anemia intensa, VCM muy elevado =110f], HCM y CHCM elevadas
= Macroovalocitos
= Anisocitosis (ADE elevada), poiguilocitosis
= Reticulocitos bajos (eritropoyesis ineficaz)
= Neutrofilos hipersegmentados (5% con >5 lobulos)
= | sucopenia y trombopenia moderadas (pancitopenia)
= Meédula dsea con hiperplasia de serie roja, ratio mieloeritroide 1:1,
cambios megaloblasticos en serie roja y granulocitaria
= Niveles bajos B12 (<100 pg/mL), aumento metilmalonico y
homocisteina {inespecifico)

= Aumento de bilirrubina indirecta y LDH (hemdlisis intramedular)

Causas de la deficiencia de acido fdlico

= Apcrte insuficiente

k . = Malnutricidn, dietas especiales, con ausencia de vegetales o coc
— = Englisme
= Aumento de nacesidades fisioldgico (crecimisnto, embarazo) o patoldgico [hemélisis crénica, sindromes
mieloproliferativos, dermatitis exfoliativas)
= pérdidas excesivas
= Hzmodidlisiz, insuficiencis cardiacs (eliminacién por orina)
= Alteracion en la absorcion
= Sindromes de intestine delgado: malabsorcicn [esprue y enf. celiacal, enf. Crohn, resecciones quirdrgicas
= Hipotircidismo
= Farmacos: anticonvulsivantes (fenitoina), anticonceptivos
= |Utilizacion defectuosa
= Firmacos: metrotexate, cotrimoxazol
= |ntoxicacion slcohdlica, hepatopatias crénicas

= Ayitaminosis C



1.15 Clinica de la deficiencia de dcido folico

Clinica de la deficiencia de dcido fdlico

— = Anemia megaloblastica con eritropoyesis ineficaz (menos grave que
en la deficiencia de B12)

= |eucopenia y/o trombopenia
= No clinica neuroldgica
= Defectos de tubo neural
= Niveles de folato sérico bajos (<3 ng/mL), con B12 normal
= Niveles de folato eritrocitario no proporcionan informacidn adicional

= Aumento de homacisteina, metilmalénico normal

1.17 Tratamiento de las anemias macrociticas

Tratamiento de las anemias macrociticas

= ECtiologico
® Soporte (transfusional)
= Sustitutivo

= \itamina B12 1000 pg IM

= Diaric durante 1 semana, semanal durante 3 sem, mensual (bimensual) de por
vida

= \/itamina B12 oral en vegetarianos
= jcido félico S mg/dia
= Al menos 4 meses
= Profilaxis durante embarazo, hemdlisis crénica (semanal), hemadiilisis

= En hiperhomacistinemia en pacientes con riesgo trombdtico, si niveles bajos
(eficacia no demostrada)

= Acido folinico (metrotexato o inhibidores de dihidrofolato-reductasa)




1.18 Take-home messages

Take-home messages

= |3 macrocitosis, puede cursar con o sin anemia, y acompafiarse o no
de cambios megaloblasticos

= |5 causa mas frecuente de macrocitosis sin anemia es el alcohol
= |3 causa mas frecuente de anemia megaloblastica es el déficit de dcido félico

= |3 causa mas frecuents de anemia magaloblastica por deficiencia de B12 esla
anemia perniciosa

= |a clinica de la deficiencia de B12 y falico es similar, excepto por la
ausencia de clinica neuroldgica
= snemia meagalobldstica
= Se diagnostica mediante la determinacion de niveles séricos de B12 y folico
= alteraciones analiticas por eritropoyesis ineficaz

= Tratamiento sustitutivo de ambas vitaminas
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