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15.3.- Anemias 3. A. Megaloblastica y anemia hemolitica. Dr. Denis Suarez.
ANEMIA MEGALOBLASTICA
1.-INTRODUCCION

La anemia es la causa mas frecuente de consulta en hematologia y lo esencial es
determinar la causa, estudiando el tipo de anemia, en base a parametros
hematol6gicos, definiendo si se trata de anemia microcitica, normocitica o
macrocitica.

Macrocitosis se define como presencia de glébulos rojos (GR ) con volumen
corpuscular media alto (VCM ), definido como VCM > 100 fL.

La anemia megaloblastica (AM) , tiene su nombre del griego megalo (grande ) y
blastica (inmaduro), las alteraciones en sangre periférica y médula ésea permiten
su diagndstico. La macrocitosis se debe a una falla en la sintesis de DNA , que
impide una maduracién y division normal. Su clinica es variable, el diagnostico se
establece por parametros clinicos y de laboratorio. La mayoria de las veces se
debe a déficit de B12 y acido folico

2.-EPIDEMIOLOGIA

Su prevalencia en la poblacion general es del 1 %.

La edad mas frecuente de presentacionn es en mayores de 60 afos. S6lo un 10%
de los pacientes tienen menos de 40 afos. Es infrecuente en nifos.

Afecta por igual a ambos sexos

La anemia perniciosa es la causa mas frecuente de déficit de B12 adquirido.

3.-ETIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA
La etiologia mas frecuente (90-95%) es el déficit de Vitamina B12 y Acido félico

El consumo diario de B12 es de 10 a 30 ug/dia, de los cuales se absorbe 2 -5
ug/dia. Existe ademas una circulacion enterohepéatica donde se reabsorbe 1
ug/dia. Las pérdidas diarias son de 1 -2 ug/dia.

Una vez ingerida la vitamina a través de los alimentos (higado, carnes, pescado,
huevos, leche, llega al estbmago donde por digestidn peptidica es captada por el
factor intrinseco (FI), secretado por las células parietales del estdmago,
conformando un complejo que se une a los receptores de superficie del ileon
terminal, donde se absorbe, es transferida a la transcobalamina Il (proteina
sintetizada en el higado ), que la distribuye a la médula ésea y otras células. Se
almacena en el higado y sus reservas duran 3-5 afos.

La funcidén bioquimica que cumple la vit B12 es la conversién de metionina y de
metilmalonil Coa a Succinil Coa , de ésta forma participa en la sintesis del DNA.
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La Anemia Perniciosa es la causa mas frecuente del déficit de B12, proceso
autoinmune en el cual se producen anticuerpos (AC) contra las células gastricas
parietales y el FI. No se sabe si los anticuerpos son la causa o efecto de la
gastritis atréfica de estos pacientes. La atrofia conduce a aclorhidria y a
disminucién o falta de secrecién de Fl y la consiguiente malabsorcién de B12.

Acido Fdlico. Es una vitamina hidrosoluble .Sus necesidades diarias son de 50-
100 ug. El contenido total en el adulto es de 5-20 mg. Sus reservas pueden
agotarse en 4 a 5 meses. Esta presente en verduras verdes y frutas. Se pierde
gran parte con la coccion.

Una vez ingerido con los alimentos, se absorbe a nivel de duodeno y primera parte
del yeyuno. En el plasma circula como metiltetrahidrofolato, monoglutamato,
fuertemente unido a las proteinas, en particular a la betaglobulina.

Los folatos intervienen en.

1.-Conversion de acido forminoglutamico en acido glutamico
2.-Metilacién de homocisteina en metionina

3.-Sintesis de nucleétidos de pirimidinas en la sintesis del DNA

El déficit de folatos puede deberse a:

1.- Ingesta deficiente. Causa nutricional. Causa mas frecuente

2.- Malabsorcion. Enf. Celiaca, sprue tropical, Sd de Asa ciega.

3.- Aumento de requerimientos. Embarazo, lactancia, anemia hemolitica,
hipertiroidismo. Medicamentos antifélicos como anticonceptivos orales,
antiepilépticos, sulfas, etc.

La AM puede estar asociada a otros trastornos endocrinos de caracter
autoinmune.(hipotiroidismo, hipertiroidismo, DM Il ; Sd de Cushing)

4.-CUADRO CLINICO
Generalmente se instala en forma progresiva.

4.1. Sintomas secundarios a anémia. Un 60 % consulta por anemia. ésta es
desproporcionada en relacién a la clinica v/s cuantia de la anemia. Hay sintomas
generales fatigabilidad facil, astenia, adinamia, sensacion de frio, taquicardia,
disnea etc. También puede presentarse como pancitopenia, y la sintomatologia
ser dependiente del grado de compromiso de las otras series (leucopenia,
trombopenia).

4.2. Sintomas digestivos Consecuencia del efecto sobre el epitelio digestivo.
Pirosis, dispepsia, constipacién , glositis, epigastralgia etc.

4.3. Sintomas Neurol6gicos. Parestesia simétrica, en dedos de pies y manos.
Inestabilidad en la marcha. En casos mas severos ataxia, paraplejia y perdida de
control de esfinteres
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En adultos mayores alteraciones de animo, irritabilidad, sintomas depresivos. O
incluso alteraciones de conciencia.

Al examen fisico, palidez de piel y mucosas, glositis o lengua repapilada, lisa,
queilitis angular, edema de extremidades inferiores , visceromegalia, petequias,
equimosis.

Al examen neurolégico, pérdida de sensibilidad vibratoria, del sentido de posicion
de piernas, puede haber hiporeflexia y respuesta plantar en extensién. Signos de
Romberg y Babinsky positivos. En casos agudos puede haber pérdida de
sensibilidad en las manos espasticidad e hiperreflexia en las piernas.

5.-DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en el cuadro clinico, que se complementa con examenes
de laboratorio.

5.1 Hemograma. Es esencial como parte del estudio.

Se puede encontrar anemia en grado variable, de leve a severa, siendo més
frecuente lo Gltimo a nivel hospitalario, de caracteristicas macrociticas marcadas
(VCM>105), en algunos casos pancitopenia marcada.

El frotis sanguineo muestra anisocitosis+, macrocitosis +++, con presencia de
megalocitos (glébulos rojos grandes, ovalados, hipercromos, poiquilocitosis+ con
dacriocitos..Si la anemia es marcada presencia de eritroblastos, e inclusiones en
los eritrocitos como cuerpos de Howell Jolly, punteado baséfilo o anillos de Cabot.

A nivel leucocitario, presencia de neutrofilos poli o hipersegmentados (mas de 5
I6bulos nucleares). A nivel plaquetario, trombopenia, en grado variable.
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Figura 1. Frotis sangre periférica.
Se observa macrocitosis, megalocitos, dacriocitos, eritrocito con anillo de Cabot
(restos de huso mito6tico) y un neutréfilo de nucleo hipersegmentado.

Gentileza TM Tamara Palma F.
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5.2.- Mielograma. Permite corroborar la transformacién megaloblastica de la
médula 6sea (MO). La MO es hipercelular, con presencia de megaloblastos,
baciliformes y juveniles gigantes y megacariocitos gigantes de ndcleo
multilobulado.

Figura 2. Frotis médula 6sea.
Se observa hiperplasia eritroblastica, megaloblastos y baciliformes de nucleo

gigante. _
4

__
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Gentileza TM Tamara Palma F.

5.3.- Niveles Plasmaticos de Vitamina B12 y Acido félico
Valores bajo niveles normales son diagnéstico
VN: Vit B12 150-400 pg/ml
Folato eritrocitario 6-20 ng/ml
Folato sérico 150-600 ng/cm3

5.4.-Parametros bioquimicos.
Aumento de Lactato deshidrogenasa (LDH, preferentemente isoenzima LDH
1) por eritropoyesis ineficaz en la médula 6sea.

5.5.- Test de Schilling
Se administra B12 oral marcada , seguido de administracién parenteral no
marcada. Si la excrecidén urinaria a las 24 hrs de B12 es menor de 6 %, los
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resultados son anormales. En dicho caso se administra B12 marcada, unida a Fl,
seguido de la administracion parenteral no marcada. Si la excrecion urinaria es
anormal (>6%), se hace el diagnéstico de Anemia Perniciosa. No se hace de
rutina.

5.6.- Otros
Medicién de AC anti FI
Medicién de AC anti células parietales
Medicidn de acido metil malénico y homocisteina plasmatica
Endoscopia digestiva alta

6.-DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial debe establecerse con otras causas de anemia
macrocitica. Como son:

e Anemia no megaloblastica. Alcoholismo, hepatopatias crénicas y agudas,
anemia aplastica, Sd mielodisplastico, mielofibrosis, hipotiroidismo,
insuficiencia respiratoria.

e Anemia secundarias a medicamentos antimetabolitos (metotrexato.
triamterene, pirimetamina), o6xido nitroso, colchicina, neomicina,
colestiramina, etc.

7.-EVOLUCION Y PRONOSTICO

Una vez determinado el déficit de vitamina, la respuesta al tratamiento es eficaz
con rapida respuesta de parametros hematoldgicos, sin recuperacion de la atrofia
gastrica, y con recuperacién neuroldgica variable. En términos generales se puede
decir que el prondstico es favorable.

8.-TRATAMIENTO

Déficit de B12. Administracion parenteral intramuscular por toda la vida.
Déficit de folato. Administracidn oral por al menos 5 meses, o mientras dura la
causa que la produce.

9.-RECOMENDACIONES

PREVENCION . El organismo es incapaz de sintetizar B12 por lo cual debe ser
aportado por los alimentos, al igual que acido fdlico.

Las alteraciones morfolégicas de la MO cambian rapidamente con la
administracion de B12, a las 24-48 horas, por lo cual se recomienda tomar el
mielograma o medicion de niveles plasmaticos, antes de iniciar el aporte de B12 o
folatos.
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En ancianos puede haber suma de factores que pueden contribuir a su aparicion
(bajos aportes, disminucion de acidez gastrica, farmacos etc.). Un 5 a 10 % de
ancianos a nivel mundial presentan AM.

Un 4 % de pacientes con AM desarrollan un carcinoma gastrico a lo largo de su
vida, por lo cual se recomienda control endoscépico regular o segun
sintomatologia.

Considerar mayores aportes de folato en situaciones de aumento de
requerimientos 0 consumo: embarazo, lactancia, prematuros, hemodidlisis cuadros
de hemodlisis, reseccidn ileon terminal o gastrectomizados,

10.- DERIVACIONES

Como causal de anemia severa o pancitopenia, su hallazgo implica la
derivacion a Hematologia, para efectuar estudio. A gastroenterologia por EDA. A
Neurologia por trastornos neurologicos.

11.-BIBLIOGRAFIA

1. Harrisons . Principles of Internal Medicine 16 Ed.2005 , pp 601-607.

2. Colon Otero G. A practical approach to the differencial diagnosis and
evaluation of the adult patient with macrocytic anemia. Med Clin North. 1992
May 76(3)

3. Wintrobe Clinical Haematology. Megaloblastic Anemia. 11 ed., 2004
pp1367-1388.

4. Gastroenterology. Perniciosis anemia. Burney J. 1989 ,96:1434.

5. NEJM Anemia perniciosa 1997 , 337. 144.

12.- CASO CLINICO

Paciente de 63 afos, sexo femenino, con antecedentes de Hipertension arterial
cronica, en tratamiento con enalapril, hipotiroidismo en tratamiento Eutirox 100 ug /
dia. Consulta en Servicio de Urgencia por cuadro de 6 meses de evolucion de
CEG, fatigabilidad facil y episodio reciente de lipotimia. Hospitalizada se traslada a
Servicio de Medicina.

A su ingreso destaca presencia de palidez de piel con leve tinte ictérico. Examen
neurologico demuestra disminucidon de fuerzas de EESS y EEIIl, sensacién urente
en planta de pies, perdida de sensibilidad simétrica de pulpejos y manos.
Babinsky negativo.

Examenes de laboratorio
Hemograma: Hto 22 %, Hb 7.6 g/dl, VCM 123 fL, CHCM 34 g/dl, leucocitos 4.210
xmm3, plaquetas 113.000 xmma3, reticulocitos 4%. Macrocitosis +++,anisocitosis++
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Bioquimica BUN 20, creatinina 1.41 mg/dl, LDH 2.493 U/l, Bilirrubinemia total 2.5
mg/dl, bilirrubinemia directa 0.6 mg/dl, TSH 7.09.

éCual es la causa mas probable de su anemia macrocitica?.

A Falta de ingesta de verduras y frutas
B Hipotiroidismo

C Falta de ingesta de carne

D Malabsorcion de folatos

E Gastritis atréfica autoinmune.

Respuesta correcta: E.

La causa mas probable de su anemia, es la gastritis atréfica que se produce en
personas mayores, falta de produccion de factor intrinseco y falta de absorcion de
Vit B12. y produccion de anemia megaloblastica (anemia perniciosa). La falta de
ingesta de carne no produce anemia megaloblastica ya que se requiere
pequenisimas cantidades en la alimentacion. La anemia megaloblastica por déficit
de folatos, se observa generalmente en personas con altos requerimientos y poca
ingesta, como embarazadas o adolescentes en crecimiento, anemias hemoliticas
o diarreas cronicas. El hipotiroidismo se asocia a anemia perniciosa como otra
enfermedad autoinmune.
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ANEMIA HEMOLITICA
1.-INTRODUCCION

El término hemolisis implica destruccién aumentada de glébulos rojos.

El GR vive normalmente 120 dias en la sangre, siendo destruido por el bazo e
higado cuando presenta alteraciones de membrana o viscosidad interna. Cuando
esto ocurre traduciendo un acortamiento de vida de GR, que sobrepasa la
produccion, estamos en presencia de una anemia hemolitica, la cual puede ser
primaria o ser expresién de una enfermedad subyacente.

2.- EPIDEMIOLOGIA

Puede presentarse a cualquier edad, no existiendo diferencias segun sexo
La causa puede ser idiopatica en aproximadamente 50 %, siendo en el resto
expresion de una enfermedad subyacente (LES, LLC, Sd linfoproliferativo, neo
oculto , drogas , infecciones etc.). En pacientes jovenes, generalmente hay un
causal genético, a mediana edad un factor inmune, a edades mayores puede estar
asociado a neoplasias.

3.-ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La Anemia hemolitica (AH ) se caracteriza por:

1.-Acortamiento de vida media normal del GR

2.-Acumulacion de productos del catabolismo de la Hb

3.-Aumento de eritropoyesis en la médula ésea (MO), como intento de compensar
la perdida de hematies.

De acuerdo al mecanismo de destruccidon de GR, se observan 2 tipos de
hemdlisis:

3. 1. Hemdlisis Intravascular.

En este caso la destruccidn se produce en el interior de la circulacion general, y el
contenido del GR sale al plasma. La Hb libre se une a la haptoglobina, la consume
y finalmente es filtrada en la orina (hemoglobinuria). Se reabsorbe por las células
tubulares , que puede ser detectado en la orina con la descamacién de células
(hemosideruria). Cuando se supera la capacidad tubular hay hemoglobinuria,
ademas hay consumo de Hemopexina por los grupos HEM liberados, una vez
agotado aquello estos se unen a la albumina generando metalbumina. En el frotis
de sangre puede observarse esquizocitos (figura 5). Se les llama anemias
hemoliticas microangiopaticas.

Causas:
e coagulacion intravascular diseminada (CID), hay depésitos de fibrina
e prétesis valvulares en recambio de valvulas cardiacas disfuncionantes.
e transfusidén incompatible

10
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e mordedura de arafa (Loxoceles Laeta),

3.2. Hemdlisis Extravascular.
En este caso hay destruccion en lugares donde habitualmente se destruye el GR,
es decir, en el bazo. Es la causa mas comun de hemdlisis.
Causas:
3.2.1. Alteracién del glébulo rojo o corpusculares:
3.2.1.1.Congeénitas: falla en la membrana: como en la esferocitosis
congénita, ovalocitosis congénita.
falla de la hemoglobina: como en la talasemia,
anemia de células falciformes.
falla de enzimas : déficit de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (G6PD) o pirovato quinasa
(PK).
3.2.1.2. Adquiridas: hemoglobinuria paroxitica nocturna (HPN). Hay una
disminucién de antigenos CD55 y CD59 en la membrana globular, que lo hace
mas sensible a la destruccion por complemento.

3.2.2. Alteracion del ambiente o extracorpusculares.
Hay presencia de anticuerpos calientes o frios, contra el GR. El test de Coombs
es el examen mas importante.

No hay hemoglobinemia, hemoglobinuria ni hemosiderinuria, ya que la destruccion
ocurre fuera de la circulacion, en el sistema reticuloendotelial del bazo o higado.

4.- CUADRO CLINICO

La sintomatologia va a ser dependiente de la intensidad de la anemia y forma de
presentacion.

En cuadros agudos, hay anemia severa , con sintomatologia que la caracteriza,
palidez de piel y mucosas, CEG, astenia, adinamia, malestar general, decaimiento,
taquicardia, polipnea y tinte ictérico de piel que puede hacer pensar en otros
diagnésticos (hepatitis), en algunos casos puede haber fiebre y dolor abdominal.
En cuadros crénicos hay igual sintomatologia pero menos marcados.

Al examen fisico, palidez, ictericia, hepatoesplenomegalia. En pocos casos hay
dolor abdominal que puede confundirse con cuadro de abdomen agudo.

5.-DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa en elementos clinicos y de laboratorio. Se preguntara por
sintomas y signos que orienten a la posible causa (antecedentes familiares,
farmacos, antecedentes de calculos biliares, exposicion a tdéxicos o sintomas de
enfermedad autoinmune como lupus eritematoso sistémico (LES) o artritis
reumatoide (AR).

11
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Los examenes estan orientados a confirmar la presencia de hemdlisis y la
etiologia subyacente.

5.1.-Hemograma. Anemia en grado variable, a veces severa. Puede haber
macrocitosis por la reticulocitosis. Al frotis se observa anisocitosis, poiquilocitosis,
microcitosis (esferocitosis congénita), macrocitosis, policromatofilia, punteado
basoéfilo. Recuento de reticulocitos marcadamente aumentados.

Figura 3. Frotis de sangre de anemia hemolitica autoinmune, con esferocitos y
policromasia (glébulos rojos mas jovenes de color celeste mas oscuro).

=

12
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Figura 4. Frotis de sangre de anemia hemolitica microangiopatica. Se observan
esquizocitos (eritrocitos fragmentados).

5.2. Mielograma. Muestra presencia de hiperplasia eritroblastica marcada en todas
sus etapas de diferenciacion.

5.3.-Test de Coombs directo e indirecto. Permite detectar presencia de AC
adheridos al glébulo rojo (directo) o circulantes en el suero (indirecto).

5.4.-Pruebas complementarias, segun clinica

-screening reumatolégico: ANA, ENA, C3, C4.

-serologia viral: VIH , VHB , VHC, Parvovirus etc.

-estudio de imagenes : radiografia térax, ecografia abdominal.

5.5 Bioquimica: Bilirrubina aumentada, de predominio Indirecto
Deshidrogenasa lactica (LDH) aumentada.

5.6.-Pruebas especificas

Test de HAM , para HPN.

Resistencia osmética

Determinacién enzimatica (G6PD , PK)

Citometria de Flujo : CD55, CD59, para estudio de hemogobinuria paroxitica
nocturna.

13



5.7.- Otras : hemosiderinuria, crioaglutininas, hemoglobinemia, electroforesis de
hemoglobina (para estudio de hemoglobinopatias).

Figura 5. Frotis sanguineo con reticulocitosis (tincion azul cresil brillante).

6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial se efectuara con:
Sindrome colestasico, coledocolitiasis , colecistitis aguda, hepatitis.
Abdomen agudo
Transfusiéon incompatible
Neoplasias

7.-EVOLUCION Y PRONOSTICO

La evolucién y pronéstico depende de la causa y enfermedad subyacente.

En cuadros agudos, Coombs positivo a Ac calientes, la respuesta a esteroides es
favorable, en casos secundarios a farmacos, la respuesta es satisfactoria al retirar
el téxico. En cuadros de enfermedad subyacente el prondstico dependera de la
patologia y el tratamiento de base.

8.-TRATAMIENTO
8.1 Sintomatico. Transfusiones en caso de anemias sintomaticas. Cuidado en

anemias hemoliticas autoinmune (AHAI), por riesgo de mayor hemoalisis.
8.2 Etioldgico

14
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-AH Autoinmunes. Corticoides , inmunosupresores , 0 esplenectomia

- AH medicamentosas . supresion del farmaco

- AH congénita. Esplenectomia en esferocitosis familiar.

- Tratamiento de enfermedad subyacente LES, leucemia linfatica crénica, linfomas.

9.- RECOMENDACIONES

No hay medidas preventivas en casos congénitos

Evitar factores desencadenantes temperaturas extremas, toxicos , oxidantes
Siempre descartar enfermedad subyacente

Aportar acido félico en casos de hemdlisis aguda y cronica.

10.- DERIVACIONES

Derivar a Hematologia, para efectuar estudio y tratamiento
Derivar a la especialidad que corresponda en caso de enfermedad subyacente

11.- BIBLOGRAFIA
1. Harrison Principles of Internal Medicine . 16 ed, 2005,hemolytic anemia

2. Wintrobe Clinical Hematology Hemolytic Anemia 10Ed. 2004, pp1111-1116,
pp1296-1300.
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12. CASO CLIiNICO

Paciente de 72 afnos de edad, vardn, con antecedentes de DM |l en tratamiento
con glibenclamida, HTA crénica en tratamiento con enalapril. Ingresa con historia
de 2 semanas de evolucion, de CEG, fiebre, astenia, e ictericia progresiva .

A su ingreso paciente con tinte ictérico, taquicardico, con frialdad de piel., leve

esplenomegalia.
Laboratorio

Hemograma Hto 27 %, Hb 9.1 g/dl, VCM 105 fL, recuento de leucocitos 16.300
xmm3, plaquetas 242.000 xmm3, reticulocitos 28%. Al frotis: anisocitosis ++ ,

poquilocitosis++,  eliptocitos+, esferocitos+, dacriocitos+,
macrocitosis+ , policromasia++.eritroblastos 5.

Bioquimica BT 5.82 mg/dl, BD 1.34 mg/dI,
Test Coombs Directo positivo +++

Test de Coombs indirecto positivo ++
C3-C4 normales

AC AntiDNA negativos

AC Anti nucleares negativo

Rx térax normal

TAC de Abdomen normal

Crioaglutininas negativas.

¢ Qué tratamiento le indica usted en forma inmediata?

a) esplenectomia

b) corticoides

c) écido félico

d) transfusién de glébulos rojos
e) inmunosupresores

microcitosis++,

Respuesta correcta b). Comentarios: El tratamiento indicado son los corticoides.
La transfusion de glébulos rojos en una anemia hemolitica autoinmune, puede
agravar la hemolisis. El acido folico esta indicado pero no es una urgencia. La
esplenectomia e inmunosupresores, estan indicados cuando fracasa el tratamiento

esferoidal.
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