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PROTOCOLOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS

Anemias megaloblasticas

Son anemias macrociticas (VCM + 2 DS
en relacion con la edad), normocrémicas €
hipotregenerativas. Las causas mas fre-
cuentes son un déficit congénito o adqui-
rido de 4cido félico o vitamina B;,, im-
prescindibles para una sintesis correcta de
ADN. Sélo excepcionalmente son debidas a
ottas causas. La alteracién del ADN deter-
mina numerosas alteraciones morfoldgicas
dishematopoyéticas produciendo finalmen-
te la muerte celular.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

DEFICIT DE ACIDO FOLICO

La causa mis frecuente en la infancia
es un aporte inadecuado sobre todo en el
primer afio de la vida (dietas pobres en
dcido folico), sindromes malabsortivos
congénitos o adquiridos incremento de
utilizacién (prematuridad, anemias hemo-
liticas, mielofibrosis, tumores, enfermeda-
des inflamatorias cronicas), pérdidas exce-
sivas (dialisis peritoneal, hemodiilisis) o
inducido por medicamentos (antif6licos,
anticonvulsivantes) (Tabla I).

DEFICIT DE VITAMINA By,

Las causas mids comunes son: una in-
gesta insuficiente (s6lo en dietas vegetaria-
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nas exclusivas), defectos de absorcion (dé-
ficit congénito o adquirido de factor in-
trinseco, sindromes malabsortivos intesti-
nales, malabsorcidn selectiva de vitamina
B;,), infeccién intestinal y trastornos en el
transporte (déficit congénito de trascobala-
mina II) (Tabla I).

A. MEGALOBLASTICAS POCO FRECUENTES

Incluyen la aciduria orética hereditaria,
déficit de tiamina, anemia sideroactéstica,
enfermedades hepiticas y sindromes de di
Guglielmo y Lesch-Nyhan.

DIAGNOSTICO CLINICO

El comienzo de los sintomas es insidio-
so. Pueden aparecer palidez, pérdida de
peso, apatia, anorexia y diarrea. La piel es
de color «amarillo liméns, debido a una
ictericia moderada que se afiade a la pali-
dez. La lengua puede ser dolorosa, roja y
depapilad. Los sintomas neuroldgicos (pa-
restesias y alteraciones en la marcha), se-
cundarios a una neuropatia periférica rara-
mente aparecen en el déficit de vitamina
By, en la infancia. La degeneracién suba-
guda de la médula espinal solo se observa
en casos de diagnéstico muy tardio. El dé-
ficit de 4cido folico cursa sin neuropatia.
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TaBLA 1.

ETIOLOGIA DE LAS ANEMIAS MEGALOBLASTICAS

Déficit de dcido folico

Dietas deficitarias.

Defectos de absorcién congénitos o adquiridos.

Incremento en su utilizacidn.
Pérdidas excesivas.
Inducido por drogas.

Déficit de vitamina B;,

Dietas deficitarias.
Apemia perniciosa infantil.

Anemia petniciosa infantil asociada a trastornos endocrinos.

Sindrome malabsortivos intestinales.
Malabsotcién selectiva de vitamina By,.

Déficit de las proteinas trasportadoras de la vitamina By,.

Miscelinea

Aciduria ordtica.

Anomalias enzimiticas congénitas que afectan la formacién de coenzimas del dcido fdlico.

Drogas inductoras de megaloblastosis.
Defectos adquiridos de la sintesis de DNA.

Esplenomegalia moderada existe en al-
rededor de la mitad de los casos. Pueden
apatecer hematomas cutineos en las for-
mas severas, secundatios a trombopenia.
En los casos graves pueden aparecer ede-
mas, hepatomegalia y otras manifestacio-
nes de insuficiencia cardiaca. Los casos son
poco tiempo de evolucidn pueden ser
asintomaticos y manifestarse Gnicamente
por las alteraciones hemartologicas.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Las pruebas a solicitar ante una sospe-
cha de anemia megalobléstica son: nime-
to de hematies y o hemoglobina, vcM,
CHCM, cifra de reticulocitos, leucocitos y
plaquetas. Frotis de sangre periférica y
médula 6sea. Niveles de 4cido félico y vi-
tamina By,.

SANGRE PERIFERICA

La anemia, en ocasiones severa, suele
ser constante. Se trata de una anemia ma-
crocitica (VCM + 2 DS en relacién con la
edad) normoctémica (valores de cHCM
dentro de + 2 Ds) e hiporregenerativa (re-
ticulocitos descendidos con un indice reti-
culocitario menor de 2). Solamente las
anemias megaloblisticas que coexisten con
estados hemoliticos son hiperregenerativas.
Existe una marcada aniso y poiquilicitosis.
Hay una neutropenia moderada con algu-
nos leucocitos de tamafio supetior al not-
mal pudiendo observarse hipersegmenta-
cién (5 6 mis segmentos nucleares). Puede
existit trombopenia de media a severa.

MEDULA OSEA

Es hipercelular observindose hallazgos
similares a los encontrados en sangte peri-
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férica con megaloblastosis ain mas marca-
da. Los megacariocitos presentan un nd-
meto mayor de niicleos y los sideroblastos
estin aumentados.

Existe un componente importante de
muerte intramedular de elementos de la
serie eritroide y leucocitaria dando lugar a
ictericia moderada. La supervivencia de los
hematies estd disminuida con un incremen-
to de la bilirrubina indirecta plasmdtica.

La coexistencia con déficit de hierro
enmarcari el cuadro al no producirse ma-
crocitosis. El diagndstico es posible obser-
vando los cambios megaloblisticos en la
granulopoyesis que no son modificados
por la presencia de sideropenia.

NIVELES SERICOS Y ERITROCITARIOS DE
ACIDO FOLICO

Los valores normales oscilan enire 5 y
35 ng/ml. Se consideran disminuidos
cuando descienden por debajo de 3 ng/ml
y son valores «bordeline» entre 3 a 5
ng/ml. Los folatos intraetitrocitarios osci-
lan entre 140 a 960 ng/ml. En la Tabla II
se recogen las variaciones durante el pri-
mer afio de vida.

Niveles séricos de vitamina Bz

Valores normales entre 200 y 800 pg
(10-12 gr/ml). Estin disminuidos cuando
descienden por debajo de 100 ‘pg/ml.
Cuando se comprueba un déficit de vita-
mina B, pueden estar indicados otros
tests: test de absorcién de vitamina By,
con o sin FI afiadido (test de Schilling),
anticuerpos frente a F, células parietales,
inmunoglobulinas o tests de absorcién in-
testinal.

Pueden aparecer ciertas alteraciones
bioquimicas #mespecificas: elevaciones de
las cifras de IDH, ferritina y bilirrubina.

Tasra II. NIVELES DE ACIDO FOLICO Y
ERITROCITARIO EN EL PRIMER ANO DE

VIDA

SUERO ERITROCITO

(ng/ml) (ng/ml)
Recién nacido 24,5 (3-59) 598 (196-1256)
3-4 meses 12,1 (5-30) 283 (110-489)
6-8 meses 7,7 (3,5-16) 247 (100-466)
12 meses 9,3 (3-35) 277 (74-995)
A partir de

12 meses (5-35) (140-960)

Segin Vanier, T. M. and Tyas J. F.: Arch. Dis.
Child. 41: 655, 1966.

TRATAMIENTO

DEFICIT DE ACIDO FOLICO

Se administra una dosis de 5-15 mg.
de icido f6lico (ACFOL® , ACIDO FOLICO
ASPOL® ) durante 10 dias por via oral
(incluso en los problemas de malabsor-
¢i6n) y se continfia con una dosis de 1 a 5
mg. durante 4 a 5 semanas para llenar los
depdsitos. Los pacientes malabsostivos o
con incremento de las necesidades deben
recibir tratamiento de forma permanente.
Asegurarse de que no existe déficit aso-
ciado de vitamina B, pues precipitaria o
agravarfa la sintomatologia neurolbgica.

DEFICIT DE VITAMINA By,

Administrar de 25-100 mcg de vitami-
na By, (ZIMADOCE® BIZ LATINO DEPOT® )
por via intramuscular durante 10 dias.
Continuar con 100 mcg diarios durante 2
semanas (IM) para llenar los depdsitos y
postetiormente 100-1000 mcg (IM) una vez
al mes durante el resto de la vida en la
mayotia de los pacientes o hasta que se
cure la enfermedad biasica en el resto.

En los primeros dias se debe vigilar
estrechamente la cifra de potasio y 4cido



68 C. VALBUENA Y E. J. A. GUISASOLA

tirico. Las transfusiones de concentrado de

hematies sélo deben administratse en ane-
mias severas. Si existe déficit de hierro

asociado al de 4cido folico debe corregirse
pues puede dificultar la recuperacion tera-
péutica del 4cido flico.

La respuesta hematoldgica a la tera-
péutica es como sigue: la morfologia me-
dular cambia de megaloblistica a nor-

moblastica en 24-48 horas. La reticulocito-
sis aparece al tercer dia con pico miximo
entre el 5.° y 7.°. La hemoglobina se nor-
maliza entre 4 y 8 semanas. Los recuentos
de leucocitos y plaquetas comienzan a as-
cender al tercer dia y se normalizan a los 7
a 10 dias, aunque la hipersegmentacion
desaparece mis tarde. El descenso de LDH
y ferritina es también mids lento.
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