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Resumen Correspondencia:

La anemia megalobastica es un trastorno madurativo de los precursores eritroides Tatiana Martinez-Lozano

y mieloides causado por déficit de vitamina B 12 y/o &cido fdlico; es poco comun

en la infancia y su prevalencia se desconoce por ser una enfermedad rara. (=] tatianaiveth.martinez@gmail.com
Presentamos el caso de una paciente femenina de 9 afios de edad referida al

Hospital Materno Infantil ubicado en la ciudad de Tegucigalpa, Honduras; con

antecedentes de epigastralgias, astenia y adinamia de 15 dias de evolucidn,

al examen fisico se encontrd palidez en piel y mucosas, dolor a la palpacién de

epigastrio, buen estado nutricional y sin alteraciones neuroldgicas.

Se realizaron examenes de laboratorio reportando hemoglobina de 6,10 g/
dL, plaguetas de 85,000 ulL, niveles de vitamina B12 menores de 150 pg/ml,
prueba de Helicobacter pylori en heces de 30,00 ng/ml diagnosticindose anemia
megaloblastica.

El déficit de vitamina B12 debe ser sospechada en pacientes eutrdficos con
infeccidn por Helicobacter pylori asociada.

Palabras Clave: Anemia megaloblastica; Deficiencia de vitamina B12; Helicobacter
pylori.

Abstract

Megaloblastic anemia is a disorder maturation of erythroid and myeloid precursors
caused by deficiency of vitamin B12 and/or folic acid; it is uncommon in children
and his prevalence is not known for being a rare disease.

We reported the case of a female patient of 9 years old, referred to the Hospital
Materno Infantil located in the city of Tegucigalpa, Honduras; with a history
of epigastric pain, asthenia and adynamia of 15 days of evolution, physical
examination it was found pale skin and mucous membranes, pain to the palpation
of upper abdomen, good nutritional condition and without neurological disorders.

Laboratory tests were reporting hemoglobin 6,10 g/dL, platelets 85,000/uL,
vitamin B12 levels lower than 150 pG/ml, Helicobacter pylori test stool of 30.00
ng/ml being diagnosed megaloblastic anemia.
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Vitamin B12 deficiency should be suspected in eutrophic patients associated with

Helicobacter pylori infection.
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Introduccion

La anemia megaloblastica 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 [1]; se caracteriza por
eritropoyesis ineficaz, un término que describe la eritropoyesis
activa con muerte prematura de las células, disminucién en la
salida de los glébulos rojos de la médula ésea y en consecuencia
anemia [1,2].

La anemia megaloblastica por deficiencia de vitamina B12 es
poco comun en la infancia [3]. La prevalencia real en la poblacion
general se desconoce [4] y aunque no existen muchos estudios
citando su incidencia se sabe que aumenta con la edad [2,4].

Es una causa importante de citopenias (pancitopenia y
bicitopenia) [2,5] y se debe sospechar esta entidad en pacientes
anémicos con indices macrociticos [2].

El diagndstico se basa en el conteo sanguineo completo y frotis de
sangre periférica que puede mostrar macroovalocitos, neutrdfilos
hiper segmentados, reticulocitopenia [5].

Las manifestaciones hematoldgicas mas frecuentes son anemia
(21%), leucopenia (11%), trombocitopenia (9%) y pancitopenia
(6,5%) [6].

La prevalencia de deficiencia de vitamina B12 en nifios escolares
podria estar asociado con una ingesta inadecuada o una baja
absorcion debido a infecciones parasitarias o infecciones
bacterianas recurrentes [5,7,8]. El deterioro de la secrecion
gastrica, la falta de secrecién del factor intrinseco por el
estdmago, la absorcidn intestinal alterada del complejo factor
intrinseco-cobalamina y la ausencia de proteinas de transporte de la
vitamina B12 son causas comunes de esta deficiencia. [5,7]. Siendo la
principal causa de la malabsorcion de la vitamina B12 la disminucion
de la secrecion de acido por el estdmago [6].

Los mecanismos de la mala absorcién causados por la infeccion por
Helicobacter pylori no estan claros, esta bacteria causa inflamacién
crénica del estdmago y puede evolucionar a gastritis con disfuncién
secretora del factor intrinseco, resultando en una pérdida de
glandulas en el estémago, menor produccién de acido y una
deficiencia de vitamina B12 [6-10].

La presentacion clinica en nifios se puede mostrar con palidez y a
veces ictericia leve debido a la eritropoyesis ineficaz. Es caracteristica
la lengua lisa de color rojo carnoso, irritabilidad y falta de apetito
ademas de anemia. Los niflos mayores pueden presentar parestesias,
debilidad de la marcha y el examen neuroldgico puede revelar
disminucidn del sentido de vibracién y propiocepcién [5].

2

Laanemiamegaloblasticaesunaenfermedadextraordinariamente
rara y constituye un problema de salud mundial especialmente
en paises en vias de desarrollo. Consideramos de especial interés
presentar el siguiente caso clinico por la asociacidon entre la
infeccion por Helicobacter Pylori (H. pylori) con la deficiencia de
vitamina B12 y la instauracién de una anemia.

Presentacion del caso

Se trata de paciente femenina de 9 afios de edad procedente de la
comunidad de Soledad, El Paraiso (zona oriente de Honduras) con
antecedentes de epigastralgias de 2 meses de evolucidn referida
de clinica de atencidon primaria al Hospital Materno Infantil
ubicado en la ciudad de Tegucigalpa, Honduras por presentar
cuadro caracterizado por astenia, adinamia y disminucion del
apetito de 15 dias de evolucidon exacerbandose en la ultima
semana, asimismo 5 dias mas tarde comienza con episodio de
vémitos y evacuaciones diarreicas.

Paciente con una dieta basada en arroz y frijoles 5 veces por
semana, lacteos y carnes (rojas y blancas) 4 veces por semana,
frutas y verduras 3 veces por semana.

A la exploracion fisica se encuentra a paciente en buen estado
nutricional (un indice de masa corporal de 20,84 kg/m2), sin
presencia de alteraciones a la evaluacidn neurolégica y como
punto contribuyente se observd marcada palidez en piel y
mucosa ademas de glositis. A la palpacion abdominal profunda
se encontro dolor a nivel de epigastrio.

Se realizaron examenes de laboratorio que mostraron una
hemoglobina de 6,10 (11.5-15.5) g/dL, con un leve aumento
en el volumen corpuscular medio (VCM) y en la hemoglobina
corpuscular media (HCM) de 99,50 (73,0-90,0) fL y 31,30 (27,0-
31,0) pG respectivamente, un hematocrito de 19,5 (35,0-45,0)%,
leucocitos 5,520 (4,500-13,500)/L, plaquetas de 85,000 (150,000-
500,000)/ulL.

Los examenes complementarios revelaron niveles de acido félico
de 15,7 (3,0-17,0)ng/ml, ferritina sérica de 44,5 (28,0-397,0)ng/
ml y niveles vitamina B12 menores de 150 (193,0-982,0) pg/ml,
el frotis de sangre periférica mostro una serie roja con presencia
de anisocitosis, hipocromia y macroovalocitos, serie blanca
normal y plaquetas con marcada trombocitopenia de forma
y tamafo normal, por tal razén se consigna el diagndstico de
anemia megaloblastica por déficit de vitamina B12 y el servicio de
hematoncoldgica inicié administracion intramuscular de vitamina
B12 a dosis de 1 mg cada dia.

Paciente persistid6 con cuadro de epigastralgias a pesar de
ser manejada con medicamentos inhibidores de receptores
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H2 (Ranitidina) por lo que se sospechd en ella la presencia de
Helicobacter pylori y se obtuvo un resultado de antigeno en
heces para H. pylori positivo en 30,00 (< 15) ng/ml, se realizé
interconsulta con gastroenterologia y se brindd tratamiento con
amoxicilina, claritromicina y omeprazol.

Posterior a la administracidon del tratamiento farmacoldgico se
observé notoria mejoria clinica con disminucién de la palidez
en piel, mucosas y sin presencia de molestias epigastricas, se
realizaron examenes control que reportaron una hemoglobina de
9,2g/dLconunVCMde 87,50fLyunaHCMde 29,6 pG, hematocrito
de 32,7%, leucocitos de 7,010/L y plaquetas de 460,000/uL por lo
que se decide después de 13 dias intrahospitalarios brindar alta
médica continuando tratamiento ambulatorio intramuscular con
vitamina B12 con cita en la consulta externa de hematoncolégica
pediatrica para vigilancia del caso.

. LY 4
Discusion
Las anemias megaloblasticas son un grupo de anemias
arregenerativas, macrociticas, causadas por la sintesis defectuosa
del ADN nuclear, consistente en la disminucién de la velocidad
de replicacion, con ARN preservado, provocando el retraso en la

divisidon celular y por tanto una hematopoyesis megaloblastica
[11].

Estaalteracion se encuentra presente enlastreslineascelularesde
la médula 6sea asi como también en células no hematopoyéticas
con elevado recambio celular [1].

La deficiencia de vitamina B12 produce anemia megaloblastica
[11], esta vitamina se encuentra en la naturaleza como
cobalamina y desempefa un papel clave como coenzima en la
sintesis de DNA y en la maduracion celular, asi como en la sintesis
de lipidos neuronales [1,12]. El organismo humano es incapaz de
sintetizarla [9] por lo que debe ser aportada por alimentos tales
como carnes, huevos, pescados leche y derivados [1,12].

Los requerimientos minimos diarios oscilan alrededor de 2 ugy
se estima que las reservas corporales son suficientes para cubrir
los requerimientos diarios luego de un periodo de 3 a 4 afios con
déficit en el aporte vitaminico [1].

Existen multiples causas de déficit de vitamina B12, ya que el fallo
de cualquiera de los pasos del proceso de asimilacion que sufren
las cobalaminas ocasiona la interrupcién de éste y por lo tanto, la
posibilidad de desarrollar una deficiencia de esta vitamina [13].
Ver Tabla 1 [13].

Las principales causas de esta anemia son la: ingesta insuficiente
en la dieta, disminucion de proteasas pancredticas y de la
secrecion de acido clorhidrico, lactantes nacidos de madres
deficientes de vitamina B12 , la pancreatitis cronica [12], la
infeccidn crénica con Helicobacter pylori, dietas estrictamente
vegetarianas [7,12] y parasitosis intestinal [7].

Los signos y sintomas de esta deficiencia son variados y no
especificos. Enlos nifios por lo general se presenta como debilidad
generalizada, fatiga, retraso del crecimiento o irritabilidad. Otros
hallazgos comunes incluyen palidez, glositis, vémitos, diarrea,
ictericia, parestesias, hipotonia, convulsiones, temblores,
desarrollo regresidén, cambios neuropsiquiatricos, hemorragias,
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etc. [2,3]. En el presente caso la paciente curso de forma similar
con signos y sintomas antes descritos, cuadro caracterizado por
astenia, adinamia, disminucion del apetito, glositis y palidez sin
evidencia de alteraciones en el sistema neuroldgico a pesar de
ser cambios propios en este tipo de enfermedad.

El diagndstico de la anemia megaloblastica requiere hemograma,
frotis de sangre periférica y aspiracion de médula; el frotis
de sangre periférica muestra macrocitosis y asincronia entre
la maduracién de nucleo y el citoplasma, las citopenias son
hallazgos comunes en la anemia megaloblastica en nifios [5]. Tal
es el caso de nuestra paciente a quien se le realizaron examenes
de laboratorio encontrando una bicitopenia a expensas de
anemia con aumento del volumen y hemoglobina corpuscular
medios asociada a trombocitopenia y cuyo frotis de sangre
periférica revelo una serie roja con presencia de anisocitosis,
macroovalocitos e hipocromia.

La anemia megaloblastica afecta principalmente a estratos
socioecondmicos bajos [14]. En Guatemala Rogers L. y Col realizaron
un estudio en el afio de 1998 en escuelas publicas de educacion
primaria a nifios de 8 y 12 afios de edad, cuyos resultados arrojaron
niveles bajos de VitaminaB12 enun 11%[15], en Honduras solamente
se cuenta con un estudio realizado en el afio 2011 por Félix-Rivera M.
y Col en la ciudad de Tegucigalpa en pacientes escolares, en el cual
se encontrd una prevalencia de anemia megaloblastica por déficit de
vitamina B12 de un 5,5% en los anémicos evaluados [14].

Tabla 1. Etiologia de la anemia por deficiencia de vitamina B12.

Vegetarianos estrictos o veganos
Lactantes de madres vegetarianas
Desordenes gastricos

— Ausencia de Fl

— Anemia perniciosa

— Anemia perniciosa congénita

— Desdrdenes infiltrativos del estémago
Desérdenes mixtos

— Enfermedad posgastrectomia

— Derivacidn gastrica

— Malabsorcién de cobalamina de los alimentos
Desordenes intestinales
— Defectos luminales

— Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado
— Infestacion por pardsitos

— Sindrome de Zollinger-Ellison

Defectos ileales

— Insuficiencia pancreatica

— Enfermedad ileal

— Reseccidn ileal

— Malabsorcion inducida por drogas

— Malabsorcién congénita de cobalamina
Desérdenes del transporte plasmatico
— Déficit congénito de transcobalamina Il
— Déficit de proteina R

Desérdenes del metabolismo celular
— Exposicién al 6xido nitroso
— Errores congénitos del metabolismo




El estdbmago juega un papel importante en la absorcion de la
vitamina B12 y la patogénesis de la deficiencia de cobalamina.
Evidencia serolégica ha demostrado significativamente mayor
porcentaje de malabsorcién de cobalamina en pacientes con la
bacteria H. pylori presente [9]. Tal es el caso descrito ya que a
pesar de no poseer datos de desnutricion ni de pobre ingesta de
la vitamina, la paciente presento antecedentes de epigastralgias
y dolor abdominal mismos que llevaron a la sospecha clinica y
confirmacion laboratorial de la infeccion por H. pylori siendo esta
bacteria la principal causa de la deficiencia de vitamina B12 en
nuestra paciente.

Estudios realizados en la India en afio 1998 y 2002 reportan
una incidencia de pancitopenia en el 43,8% vy bicitopenia en el
80,55% de los casos de anemia megaloblastica [2]; asimismo un
reporte de caso realizado por Kaptan y Col en Turquia durante los
afios 1994-1999 revela la prevalencia de infeccién por H. pylori
en 56% de pacientes con deficiencia de vitamina B12 [3,16];
nuestra paciente fue ingresada para el estudio de su bicitopenia
la que posteriormente se asocid a la infeccion por H. pyloriy la
deficiencia comprobada de vitamina B12 coincidiendo esto con la
literatura consultada, donde existe una alta prevalencia de esta
deficiencia en pacientes positivos por H. pylori.

La asociacién entre H. pylori y la mala absorcién de cobalamina
sugiere que la gastritis inducida por esta bacteria predispone a
una forma mas severa de malabsorcidn [3].

Se deben tomar medidas correctivas ante la deficiencia de
vitamina B12 por las implicaciones que tiene especialmente a
nivel del sistema nervioso; por lo que tras el diagndstico de la
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deficiencia, detectar su causa es importante para individualizar
el enfoque del manejo [7,14]. El tratamiento de deficiencia de
B12 se puede realizar con esquemas orales, nasales o inyectables,
usualmente se suministra 1 mg B12 intramuscular diario por una
semana, luego 1 mg B12 semanal por 4 semanas y si persiste la
causa 1 mg B12 mensual de por vida [12].

El esquema oral sefiala como dosis diarias efectivas 1,000 ug
0 2,000 pg durante 10 dias, que después se suministrarian
semanalmente y mas tarde mensualmente [4]. En el caso de
nuestra paciente la vitamina B12 fue administrada de manera
intramuscular debido a la facilidad de absorcidén por esta via.

Son multiples las causas que pueden conllevar al desarrollo de
anemia megaloblastica, se debe tomar en cuenta como agente
causal la infeccidon por Helicobacter pylori ante el déficit de
vitamina B12.
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