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Resumen

La deficiencia de vitamina B 12 es la causa mas frecuente de anemia después del origen ferropénico. Objetivo:
establecer el perfil sociodemografico y clinico en anemia megaloblastica. Materiales y métodos: serie de pa-
cientes hospitalizados con anemia megaloblastica entre enero 2010 y diciembre 2011 en los hospitales de San
José e Infantil Universitario de San José, Bogota DC. Resulfados: 17 casos, 11 en hombres. Edad promedio 59
anos (DE: 15.8 anos, rango: 37-82), 88% casados, estrato dos 76.4 %, pensionados 17 %, con ingresos de dos
salarios minimos legales vigentes mensuales 94.1% y conviven con mas de dos personas 75.4%. Siete pacientes
(41.1%) con déficit combinado de acido folico y vitamina B12, de vitamina B 12 tres (17.6%) y de acido folico
dos (14.2%). Las manifestaciones mas frecuentes fueron anorexia (70.5%), piel seca (62.5%), glositis atrofica
(29,4%) e ictericia (23.5%). Se observo asociacion con enfermedad autoinmune en 17.6 %, neoplasias de origen
no hematologico 11.7% y consumo cronico de alcohol 35.3%. Conclusion: la mayoria pertenecieron a estrato
socioeconomico bajo, con ingresos limitados y familias constituidas por mas de dos personas. Las manifestaciones
mas frecuentes fueron digestivas, dermatologicas y neurologicas. Se encontro déficit combinado de vitamina
B12 y acido folico, exclusivo de acido folico asociado con consumo cronico de alcohol y solo de vitamina B 12.
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Abstract

Vitamin B12 deficiency is the second leading cause of anemia following iron deficiency. Objective: to establish the social
and demographic profile of megaloblastic anemia. Materials and Methods: series of inpatients diagnosed with mega-
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loblastic anemia admitted to San José and Infantil Universitario de San José hospitals, Bogota DC, between January
2010 and December 2011. Results: of the 17 cases included 11 were men; mean age was 59 years (SD: 15.8 years, range:
37-82), 88 % were married, 76.4% belonged to level two socioeconomic stratum, 17 % were retired, 94.1% earned two
legal minimum monthly salaries and 75.4% lived with more than two family members. Seven patients (41.1%) had a
combined deficiency of folic acid and vitamin B12, three (17.6 %) only a vitamin B12 deficiency and two (14.2%) only
a folic acid deficiency. The most frequent manifestations were anorexia (70.5%), dry skin (62.5%), atrophic glossitis
(29.4%) and jaundice (23.5%). Association with an autoimmune disease was seen in 17.6 %, with non-hematologic
neoplasms 11.7% and with chronic alcohol abuse 35.3%. Conclusion: most patients belonged to a low socioeconomic
stratum with limited income and families with more than two members. The most frequent manifestations were di-
gestive, dermatologic and neurological disorders. Combined deficiency of vitamin B12 and folic acid, only of folic acid
associated with chronic alcohol abuse and only of vitamin B12 was found.

Key words: megaloblastic anemia, metabolism, vitamin B12, folic acid, deficiency.

Introduccion

La deficiencia de vitamina B 12 es la causa mas
frecuente de anemia en nuestro medio, después del
sindrome anémico de origen ferropénico.! A nivel
mundial, la prevalencia varia entre 5 y 60% en adul-
tos mayores. La incidencia de la enfermedad es de
1:10.000 en paises industrializados, ocurre en todas las
razas, con un pico entre los 60 y 70 ahos, y relacion
mujer:hombre de 1.6:1.0.%

La vitamina B12 (cobalamina) juega un papel impor-
tante en la sintesis de DNA y en la maduracion celular.
El organismo no es capaz de producirla por lo que debe
ser aportada en los alimentos (carnes, leche, huevos,
pescados). Su absorcion ocurre en el ileon distal y lue-
go pasa a la circulacion unida a la trascobalamina II,
que la transporta al higado y otras zonas del organismo
para ejercer su accion. Los requerimientos minimos
son alrededor de 2 a 3 ug diarios y las reservas corpo-
rales al igual que la circulacion enterohepatica ahorran
gran parte de la vitamina, suficiente para cubrir los
requerimientos luego de un periodo de tres a cuatro
anos con déficit en el aporte vitaminico.*®

El 4cido folico por su parte, es una vitamina del com-
plejo B que se sintetiza por las bacterias de la flora
intestinal y es proporcionada en pequehas cantidades
por los alimentos (frutas, verduras, lacteos, cereales,
entre otros), se absorbe en gran parte en el yeyuno y
es convertido en poliglutamatos, lo que permite su

permanencia en el interior de las células del organismo.
Las necesidades diarias van de 50 a 100 ug. Su reserva
es escasa por lo que su deficiencia se presenta luego
de cuatro meses de carencia en el aporte.>”®

Los cambios morfologicos propios de la AM se pre-
sentan en las tres lineas celulares medulares (globulos
rojos, blancos y plaquetas), como también en otras
lineas celulares no hematopoyéticas con elevado
recambio celular (piel, mucosas, epitelio gastroin-
testinal).? Dentro de las causas de AM se encuentran
afecciones gastricas, intestinales, insuficiencia pan-
credtica, dieta vegetariana estricta e historia familiar
de ésta o enfermedades asociadas.

El envejecimiento y los cambios funcionales propios
hacen que los adultos mayores sean mas susceptibles
a estados de malnutricion y a deficiencias especificas.’
Estudios nutricionales realizados en India, Israel, Chi-
na y Latinoamérica han establecido que entre un 5%
y 15% de los ancianos tienen deficiencia de vitamina
B12.1°

La presentacion clinica de la AM es insidiosa con sin-
tomas inespecificos como astenia, disminucion de la
capacidad de concentracion y déficit cognitivo, cefalea
y sintomas cardiovasculares (palpitaciones y dolor
toracico). Menos frecuentes son las manifestaciones
neurologicas como parestesias, marcha inestable, es-
pasticidad, neuropatia periférica, degeneracion axonal
e incluso muerte neuronal, por lo cual es importante
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reconocerlas de manera temprana ya que pueden dejar
secuelas permanentes.'!

En nuestro medio no se conocen con claridad las carac-
teristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes
con AM lo cual es importante aclarar, dada la rela-
cion de la patologia con los factores nutricionales. El
objetivo de este trabajo es describir el perfil socio-
demografico y clinico que caracteriz6 a la poblacion
de pacientes con AM que acudieron a los hospitales
de San José e Infantil Universitario de San José entre
enero 2010 y diciembre 2011.

Materiales y métodos

El tipo de estudio corresponde a una serie de pacien-
tes con diagnodstico de AM definida por los valores de
hemoglobina (hombres <13 g% y mujeres <12 g%),
hematocrito (£39% en hombres y <36% en mujeres)
y macrocitosis (VCM >100 pg/dl), asociados con
déficit de vitamina B12 (<250 mcg/dl), acido folico
(<20 mcg/dl) o ambos, confirmados mediante método
de quimioluminiscencia amplificada (técnica estanda-
rizada) o con alteraciones tipicas de esta patologia en
el extendido de sangre periférica.*'*!* Se incluyeron
todos los pacientes mayores de 30 afios que se encon-
traban hospitalizados con este diagnostico, tanto casos
nuevos como en tratamiento entre enero 2010 y di-
ciembre 2011. Las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas, paraclinicas, endoscopicas e histopatologicas
fueron obtenidas mediante entrevista con el paciente,
revision directa de resultados y de los registros ano-
tados en las historias clinicas. Se excluyeron aquellos
que padecian en el momento de su evaluacion enfer-
medades que modificaban su expectativa de vida en
los siguientes meses (cancer terminal, receptores de
quimio 6 radioterapia) o con diagndstico de enfer-
medades mielo y linfoproliferativas. Se indagd sobre
ingesta cronica de alcohol, el nimero de veces por
semana y los afos de consumo.

Los parametros hematoldgicos fueron medidos
mediante técnica automatizada en equipo Coulter
LH 750 automatico, calibrado y certificado por

ICONTEC con las medidas internacionales, para
garantizar un margen de error de 0.01 unidades en
los resultados.

Todos los datos fueron procesados en Microsoft Excel,
la calidad de los mismos fue revisada en su totalidad
y el anélisis estadistico se hizo en el programa sta-
tal0.®. El protocolo fue revisado y aprobado por el
Comité de Investigaciones y Etica de la Facultad de
Medicina de la Fundacion Universitaria de Ciencias
de la Salud, se considerd que no representaba riesgo
para los participantes por lo que no requirid consenti-
miento informado.

Resultados

Se describen 17 pacientes con AM, los cuales fueron
tratados en el servicio de medicina interna. Se presen-
taron once hombres y seis mujeres. Cinco ya tenian
diagnostico y venian recibiendo tratamiento. Todos
cursaban con macrocitosis aunque solo tres persistian
con anemia.

La edad promedio fue 59 anos (DE: 15.8 ahos, rango:
37-82), el 88% casados, pertenecian al estrato dos el
76.4%, pensionados 17%, habitantes en el area me-
tropolitana de Bogota DC 88.2%, con ingresos de dos
salarios minimos legales vigentes mensuales 94.1% y
convivian con mas de dos personas en su domicilio
75.4% (Tabla 1).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron
anorexia (70.5%), piel seca (62.5%), glositis atrofica
(29,4%) e ictericia (23.5%). Se observod con menos
frecuencia queilitis (11.7%), parestesias y pérdida de
la funcion muscular (11.7%). Las principales comor-
bilidades encontradas fueron hipotiroidismo (29.4%),
enfermedad autoinmune (17.6%), neoplasias de origen
no hematolodgico (11.7%) y diarrea cronica (5.8%). Se
reportd consumo cronico de alcohol (35.3%) y dieta
vegetariana (5.8%) (Tabla 2).

Se realizd endoscopia de vias digestivas altas a 14
pacientes, confirmandose gastritis atrofica por biopsia
en 10 casos 71.4%, (reporte final de gastritis atrofica
multifocal o cronica atrdfica). Se encontrd un paciente
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Tabla |. Caracteristicas demograficas de

la poblacion (n=17)

Edad afios, promedio (DE*)

59.7 (15.8)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion
(n=17)

Manifestaciones clinicas

%

minima, méxima 37 82 Anorexia 12 (70.5%)
igual 65 a an 9 53%
[TETEITIAE e = e (53%) Piel seca 10 (62.5%)
mayor a 65 anos (47%)
Sexo masculino, n (%) (64.7%) Glositis atrofica 5 (29.4%)
szl alh v ) Ictericia 4 (23.5%)
casado(a) 15 (88.2%) ) 3
union libre | (5.8%) Parestesias 2 (11.7%)
viudo(a) (5.8%) Queilitis labial 2 (11.7%)
5T e MG ) (1) Pérdida funcién muscular 5 (11.7%)
(76.4%)

B (17.6%) Diarrea croénica | (5.8%)
(5.8%) Medicamentos

Ocupaaon n (%)

Metformi | 5.8%
empleado (29.4%) etiormina ( )
pensionado 3 (17.6%) Gastritis atrofica® 10 (71.4%)
hogar (47.0%) Gastrectomia I (5.8%)

Procedencia, n (%)
rural (11.7%) Enfermedad autoinmunet 3 (17.6%)
urbana (88.2%) Otras patologias
{bziesoi ke gnlle) Hipotiroidismo 5 (29.4%)
| salario minimo (0.0%)
2 salarios minimos 16 (94.1%) Neoplasias 2 (11.7%)
2 3 salarios minimos | (5.8%) Dieta Vegetariana | (5_8%)
Desplazamiento n (%) L. N
“ (0.0%) Consumo croénico de alcohol 6 (35.3%)

N° Integrantes familia §, n (%)

vive con 2 familiares 4 (23.5%)
vive con 3 familiares 9 (52.9%)
vive con mas de 5 familiares 2 (11.7%)

* Datos de 14 pacientes. Hallazgos EVDA confirmados por biopsia; T | caso

de artritis reumatoide, | de lupus eritematoso y | de tiroiditis.

* Desviacion estandar; 1 estrato socio econdmico: basado en situacién
catastral establecida con recibo de acueducto y alcantarillado en Colombia
para el afio 2010; + para el afio 2010 el salario minimo (ingreso per capita
por actividad remunerada) de Colombia era equivalente a $518.700 pesos
($USD 280.37); § total familiares incluyendo al paciente.

adulto mayor (74 anos), con anemia severa (Hb de 3,5
gr, Heto de 10%), macrocitosis (VCM de 114), trom-
bocitopénico, con déficit combinado de vitamina B12
y acido folico, antecedente de alto consumo de alcohol
durante gran parte de su vida y endoscopia normal.

Se encontraron ocho pacientes (47%) con déficit
combinado de 4cido folico y vitamina B12, de los
cuales cinco pacientes mayores de 65 ahos. El déficit
exclusivo de vitamina B 12 se identifico en dos pa-

cientes (11.7%) y de acido folico puro en uno (5.8%).
No hubo informacion de resultados de acido folico
en dos casos. Durante el estudio se documentaron
cuatro pacientes (23.5%) que cumplian criterios de
inclusion por anemia y macrocitosis, sin hallar déficit
de vitamina B 12 ni de 4cido folico pero con niveles
en el limite inferior (260 — 280 pg/dl). Entre aquellos
con déficit de acido folico n=9 (ya sea combinado
o exclusivo) cinco tenian antecedentes de consumo
cronico de alcohol.

Se hizo una comparacion entre los resultados de las
variables de hemoglobina, hematocrito, leucocitos,
plaquetas, valores de vitamina B12 y acido folico entre
el grupo en que se hall6 anemia de novo y el grupo
que ya tenia diagnostico conocido de AM (Tabla 3).
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Tabla 3. Comparacion de las variables entre los pacientes con diagnostico
de novo y anterior

Anemia de novo (n=12) Anemia ya diagnosticada (n=5)

Hemoglobina gr% 9.35 6.25-11.55 3.5-12.8 12.2 8.5-13.6 7.2-152

Hematocrito (%) 27.55 39.25-65.85 10.2-39.9 38.9 24.6-42.0 21.2-42.0

Leucocitos (leuc/mm3) 4.505 3.925-6.585 | 1.900-9.800 4.200 4.100-5.920 | 4.100-6.730

Plaquetas (plag /mm3) 209.500 42.600- 17.000- 255.000 102.000- | 50.000-429.700
349.500 580.000 267.000

Niveles de vitamina B12 (pg/dl) 174.3 65.9-279 2.82-1001 78 52.3-157 42.2-260

Acido folico* (pg/dl) 15.2 10.4-25 5.8-25 19.75 14.25-20 5.8-25

* Datos disponibles en nueve pacientes con diagndstico de novo y cuatro con anemia conocida.

En el extendido de sangre periférica de los pacientes
con AM de novo, los hallazgos mas significativos
fueron macrocitosis 72.7%, anisocitosis 75.0%, policro-
matofilia 50%, hipercromia 40.%, esferocitosis 33.3%
y esquistocitosis 33.3%. En aquellos con diagndstico
conocido no se realizo frotis de sangre periférica. Cua-
tro pacientes con anemia de novo (43.8%) requirieron
soporte transfusional con globulos rojos empaquetados
y uno solo de globulos rojos y plaquetas. En ninguno
de los casos se realiz6 la medicion de niveles de anti-
cuerpos antifactor intrinseco.

Discusion

Nuestro estudio permitid observar el perfil so-
ciodemografico predominante en los hospitales
de San José e Infantil Universitario de San José,
el cual fue el de paciente masculino que vivia en
estrato social dos, pensionado y con ingresos que no
superaban los dos salarios minimos legales vigen-
tes, con un nicleo familiar constituido por mas de
dos personas. Se logrd establecer una edad mediana
de 59 afnos que se correlaciond con las modifica-
ciones en los habitos nutricionales en este grupo
etareo, con las caracteristicas socioecondmicas men-
cionadas y con las alteraciones anatomopatologicas
encontradas.

Cuatro de los pacientes que ingresaron al estudio cum-
pliendo con criterios de inclusion dados por anemia
y macrocitosis no tenian déficit de acido folico ni de
vitamina B 12. Existen reportes en la literatura que

indican que la medicion de niveles de vitamina B12
puede no ser fiable para detectar la deficiencia y la
medida de homocisteina y/o acido metilmaldnico debe
usarse para confirmarla en pacientes asintomaticos de
alto riesgo con valores normales de vitamina B12."
Esta medicion no la realizamos.

En el presente estudio encontramos que como lo
menciona la literatura, la deficiencia de cobalami-
na (vitamina B12) causo alteraciones hematologicas
y neurologicas. Entre las primeras fueron anemia,
macrocitosis y aparicion de esquistocitos, eliptoci-
tos y neutrofilos hipersegmentados en el frotis de
sangre periférica. Las manifestaciones neurologicas
incluyeron parestesias y disminucion o pérdida de la
fuerza muscular, lo cual también concuerda con las
descripciones publicadas.

Fue menos frecuente la AM por déficit de acido folico
puro, pero en los casos en los que se evidencid, su
comportamiento fue mas severo respecto a las mani-
festaciones neurologicas.

Otras investigaciones también han evaluado las cau-
sas, mecanismos, caracteristicas clinicas y métodos
diagnosticos utilizados en AM. Una serie de 52 casos
en China mostrd resultados similares a los nuestros,
aunque la muestra fue mas grande y se estudiaron los
niveles de anticuerpos contra factor intrinseco y células
parietales gastricas.'®

Los hallazgos de este estudio demostraron que la
medicidn sérica de niveles de vitamina B12 y acido

40 Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 23 N° | * 2014



Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de pacientes con anemia megaloblastica

folico estandarizadas como Gnico método de detec-
cion de déficit en nuestro pafs, permite establecer
niveles bajos de manera temprana antes de que apa-
rezcan las alteraciones en el volumen corpuscular
medio y que desciendan los valores de hemoglobina
y/o hematocrito, e incluso antes de la aparicidon de la
sintomatologia propia de anemia. Sin embargo, como
ya se menciond, si quisiéramos ser un poco mas pre-
cisos y anticiparnos a los sintomas, se podrian realizar
mediciones de homocisteina y a&cido metilmalodnico,
los cuales cambian incluso antes que los niveles de
cobalamina.'*!®

En el estudio no fue posible en todos los casos realizar
un nuevo interrogatorio a los pacientes que presen-
taban datos parciales en los registros de la historia
clinica y no hubo cobertura en la medicion de niveles
de anticuerpos anti-factor intrinseco por parte de las
aseguradoras de los pacientes, por lo que no se pudo
contar con este dato.

Conclusion

En esta serie de casos, la mayor parte de los pacientes
pertenecieron a estrato socioecondmico bajo, con in-
gresos limitados y familias constituidas por mas de dos
personas. Las manifestaciones mas frecuentes fueron
digestivas, dermatologicas y neurologicas. Se encontrd
déficit combinado de vitamina B12 y 4cido f6lico, dé-
ficit exclusivo de acido folico asociado con consumo
cronico de alcohol y déficit de vitamina B 12.
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