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Anemias carenciales Il
anemia megaloblastica
y otras anemias carenciales

Javier Bilbao Garay. Internista, Médico Adjunto. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Puerta
de Hierro. Madrid.

RESUMEN

Se analizan en este trabajo las manifestaciones clinicas, métodos diagndsticos y tratamiento de las anemias mega-
loblasticas. La causa mas frecuente es el déficit de cobalamina (vitamina B,,) y/o de &cido félico. Otras anemias
carenciales més raras son las debidas a otros déficits vitaminicos y de algiin mineral que se comentan posterior-
mente. La mayoria de estos casos se observan en pacientes malnutridos o alcoholicos.

PALABRAS CLAVE: Anemia megalobléstica, cido félico, vitamina B,,, cobalamina, vitaminas.

ABSTRACT

Clinical manifestations, diagnostic methods and treatment of megaloblastic anemia are analyzed in this paper.
Most frequent cause is cobalamine (vitamin B,,) and/or folic acid deficiency. Other causes of anemia are other
vitamin deficiencies and some mineral deficiencies are discussed. Most of the cases are seen in malnourished or

alcoholic patients.

KEY WORDS: megaloblastic anemia, folic acid, vitamin B,,, cobalamine, vitamins.

Inf Ter Sist Nac Salud 2006; 30: 67-75.

Introduccion

Este articulo es la segunda parte de otro publicado en
el nimero anterior de este boletin en el que se anali-
zaba la anemia ferropénica. Ahora se revisaran las
anemias megaloblasticas por déficit de vitamina B,, y
acido folico y otras anemias carenciales.

El objetivo de este trabajo es realizar una puesta
al dia de este tipo de anemias carenciales que pueda
ser atil al médico general del ambito extrahospitalario
y a los numerosos médicos que atienden a pacientes
con este tipo de anemias en el hospital.

Anemia megaloblastica

Las anemias megaloblasticas son anemias debidas a
una alteracion en la sintesis del &cido desoxirribonu-
cleico (DNA)- las células se dividen lentamente pero
el desarrollo del citoplasma es normal por lo que las
células son grandes **. La mayoria de estas anemias se
deben a un déficit de vitamina B,, (cobalamina) y/o
acido félico. En la tabla I se reflejan las enfermedades
gue cursan con anemia megalobléstica.

Primeramente se comentaran las anemias por défi-
cit de vitamina B, y luego las debidas a falta de acido
folico.

Anemia secundaria a déficit de vitamina B,

La vitamina B,, se refiere especificamente a la
cobalamina ®. Es sintetizada por las bacterias y se
encuentra en el suelo y en las aguas contaminadas. Los
alimentos de origen animal (huevos, carne, leche) son
la fuente dietética principal. Una dieta tipica occiden-
tal administra 3-30 pg de vitamina B,, diariamente. Las
recomendaciones diarias son 2-5 ug *. La reservas de
esta vitamina son importantes, mas de 1.5 mg, y se
almacenan principalmente en el higado. Se precisan
por tanto més de 5 afios para que aparezcan sintomas
tras un aporte continuado insuficiente.

La deficiencia de vitamina B,, (cobalamina) es una
causa frecuente de anemia megaloblastica. Ademas de
causar anemia, el déficit de vitamina B,, provoca alte-
raciones neurolégicas importantes y otras alteraciones
(tabla Il). La incidencia de este problema es dificil de
conocer, pero es mayor a medida que aumenta la edad
de los pacientes, pudiendo estar presente en alrededor
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Tabla |

Enfermedades que producen anemia megaloblastica

Tabla Il

Manifestaciones clinicas del déficit de vitamina B,,

Frecuentes

Malabsorcion de
cobalamina

Gastrectomia

Aclorhidria

Raras

- Dieta vegetariana

Déficit - Anemia perniciosa estricta
de - Enfermedad del _ )
ileon terminal: '::;rr;lg't?gf:_
Cobalamina Crohn, esprue, ausencia Colngé_
reseccion quirdrgica .
B nita de Factor
(B1) - Consumo intestinal Intrinseco, sin-
de B,,: asa ciega, drome de Imers-
Diphylobotrium lund, deficit de
latum transcobalamina
Il
- Farmacos: inhibido-
res de la secrecion
acida gastrica (ome-
prazol, ranitidina,
etc.), colchicina.
Déficit - Aumento de las
necesidades: ane-
0 mias hemoliticas,
de félico

embarazo, tumores

- Esprue - Dieta inadecuada

Farmacos: fenitoina,
barbitdricos, meto- - Defectos enzi-
trexato, pirimetami- maticos: dihidro-
na,trimetoprima, folato reductasa
triamtereno, penta-
midina

Alcohol

del 20% de los ancianos *. La utilizacion masiva de
bloqueantes del acido clorhidrico es una de las causas
mas frecuentes, ya que impiden la separacion de la
vitamina B,, de los alimentos dificultando su absor-
cién. Otras causas aparecen en la tabla I.

Consideraciones bioquimicas

En los humanos la vitamina B,, participa solo en dos
reacciones enzimaticas *°. La primera es la conversion
del acido metilmalénico en succinil coenzima A- por
tanto el déficit de B,, conlleva aparejado la elevacion
del &cido metilmaldnico; esto provoca alteraciones en
la sintesis del DNA y son afectados especialmente los
tejidos que se dividen con gran intensidad como la
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- Anemia megaloblastica
Hematolégicas - Pancitopenia

- Hemolisis

- Parestesias

- Neuropatia periférica

- Enfermedad combinada del siste-
ma nervioso central: desmieliniza-
cion de las columnas dorsales y

Neurolégicas del tracto corticoespinal.

- Sintomas cerebelosos y de afecta-
cion de pares craneales

- Sintomas cerebrales: alteracion de
la memoria, cambios en la perso-
nalidad, psicosis

- Glositis, Ulceras mucocutaneas

Digestivas - Diarrea

- Malabsorcién

- Irritabilidad

- Cambio de personalidad

- Alteracion de la memoria *

Psiquiatricas .
- Demencia *

- Depresion *

- Psicosis

- Posible aumento del riesgo de

. infarto de miocardio y de ACVA *
Cardiovasculares

- Tromboembolismo pulmonar *

*= En estudio.
ACVA = accidente cerebrovascular agudo.

médula hematopoyética y el tracto digestivo. La segun-
da reaccion es la conversion de homocisteina en metio-
nina- que es clave en la funcion del sistema nervioso y
precisa, ademas de la vitamina B,,, la presencia del
acido folico y vitamina B, *- la ausencia de cualquiera
de estas vitaminas provoca elevacién de homaocisteina.

Absorcién de la vitamina B,

En presencia de &cido clorhidrico en el estébmago, la
vitamina B,, unida a los alimentos se desdobla. A esta
vitamina B, libre, se une el factor intrinseco (FI), que
es liberado por las células parietales gastricas en el
estomago, formandose un complejo vitamina B,,-FlI
gue se absorbe en el ileon terminal.
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Existe un segundo mecanismo de absorcién inde-
pendiente del FI y de la integridad del ileon terminal
recientemente descrito que entra en accién con dosis
altas de vitamina B, oral y que justifica que la admi-
nistracion oral sea Gtil en ausencia de FI o de enfer-
medad del ileon terminal *. Este mecanismo es de sim-
ple difusion pasiva de cobalamina libre en su forma
cristalina, de la que solo se absorbe un 1-5% de lo
administrado, por lo que se precisan dosis altas para
ser eficaces y resolver la anemia’.

Una vez absorbida la vitamina B, se une a la trans-
cobalamina 1l y es transportada por todo el organis-
mo. La interrupcion de alguno de estos pasos provo-
cara un déficit de vitamina B, "%

Diagnostico del déficit de vitamina B,,

El déficit de vitamina B,, se basa en demostrar
niveles bajos de la misma en sangre, menores de 200
pg/mL. Deben de demostrarse estos niveles descendi-
dos en al menos dos ocasiones separadas *. La presen-
cia de niveles elevados de homocisteina (mayores de
13 umol/L) o acido metil-malénico (mas de 0.4
pumol/L) asociados a una Unica determinacion baja de
vitamina B,, en plasma (menor de 200 pg/mL) en
ausencia de déficit de félico, vitamina By o insuficien-
cia renal (ya que pueden estar elevados los niveles de
homocisteina y metilmal6nico por una disminucién de
su eliminacidn) es otro criterio diagndstico (tabla 111)*,
Existen otras causas de elevacién de homocisteina y
&cido metil-malonico diferentes al déficit de félico o
B,, (tabla V), por lo que no es recomendable realizar
el diagnéstico de anemia megaloblastica con niveles
elevados de estos metabolitos sino se demuestra simul-
taneamente una disminucion de B,, y/o félico °.

Algunos autores sugieren que se puede establecer
el diagndstico de déficit de B,, con cifras normales de
esta vitamina en sangre si se demuestra una elevacion
concomitante de homocisteina o acido metilmalénico
y se descartan otras causas (déficit de félico, de B, e
insuficiencia renal) aunque este criterio no es admiti-
do por todos.

Causas del déficit de vitamina B,

— Mala digestion de los alimentos: es la causa mas fre-
cuente de déficit de vitamina B,,, especialmente en
ancianos *. La presencia de aclorhidria, inducida por
la edad, asociada a la presencia de Helicobacter
pilory o mas frecuentemente por la administracion
de inhibidores de la bomba de protones (omepra-
zol, pantoprazol, etc.) impide la liberacién de la vita-

Tabla IlI

Criterios diagnoésticos del déficit de vitamina B,,

- Niveles bajos de B,, en san- | En dos ocasiones separa-
gre (< 200 pg/mL) das

- Niveles séricos elevados de
homocisteina (> 13 pmol/L)
o acido metil-malénico (>
0.4 pmol/L) y una Unica
determinacién baja de vita-
mina B,, en plasma (< 200

pg/mL)

Descartar de déficit de
félico, vitamina B o insufi-
ciencia renal

Tabla IV

Causas de elevacion sérica de acido metilmalénico y
homocisteina

Elevacion de acido Elevacion de Homocisteina

metilmalénico

- Déficit de vitamina B,,
- Déficit de folico

- Déficit de vitamina B, - Déficit de vitamina B,
- Insuficiencia renal - Insuficiencia renal
- Hipovolemia - Hipovolemia
- Defecto metabdlico congéni- | - Hipotiroidismo
to - Psoriasis
- Defecto metabolico congé-
nito

mina B,, unida a los alimentos, con lo que no puede
ser absorbida.

— Anemia perniciosa o enfermedad de Biermer: fre-

cuente también en ancianos, es una enfermedad
autoinmune y se debe a la presencia de anticuer-
pos anti-células parietales géastricas y anti-factor
intrinseco. Se produce una gastritis atréfica que
puede evolucionar a adenocarcinoma, por lo que
deben realizarse endoscopias periédicas cada 3-5
aflos. Como enfermedad autoinmune que es, se
asocia a otras entidades autoinmunes como el viti-
ligo, sindrome de Sjogren, enfermedad de Addison
y alteraciones tiroideas °. Su diagndstico exige, ade-
mas de la demostracién de anemia megaloblastica,
la presencia de anticuerpos antifactor intrinseco
ylo anti-células parietales géstricas en sangre que
se encuentran elevados en méas del 90% de los
pacientes °.

— Dieta insuficiente: es rara como causa aislada de ane-

mia megaloblastica. Debe pensarse en ella especial-
mente en pacientes vegetarianos estrictos, pacientes

69



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 30, N° 3/2006

malnutridos, alcohdlicos, ancianos de residencias o
pacientes psiquiatricos.

— Malabsorcién de cobalamina: se observa en pacien-
tes con gastrectomia total o reseccién intestinal
amplia. Otras causas raras son enfermedad intesti-
nal severa del ileon terminal, como la producida por
la enfermedad de Crohn, linfoma, tuberculosis,
enfermedad de Whipple, enfermedad celiaca y
SIDA. La infestacion por Diphilobotrium latum es
una causa rara en nuestro medio.

— Alteraciones enzimaticas del metabolismo de la
cobalamina: son entidades muy raras que se obser-
van en nifios recién nacidos. Estas incluyen el sin-
drome de Imerslund y otras alteraciones enzimati-
cas poco frecuentes (déficit de transcobalamina I1).

Manifestaciones clinicas del déficit de vitamina B,,

El déficit de vitamina B,, se asocia a problemas hema-
toldgicos, neuroldgicos, digestivos, psiquiatricos y car-
diovasculares (tabla 11) 2

El grado de severidad es muy variable. Existen
formas clinicas muy poco sintomaticas como neuro-
patia sensitiva manifestada como parestesias dista-
les, macrocitosis e hipersegmentacion de neutroéfilos
aislada. Otras formas son severas como la degene-
racion combinada de la médula, pancitopenia y
hemodlisis.

En casos en los que existen sintomas neuroldgicos
habitualmente el paciente se presenta con sintomas de
polineuritis, manifestada como parestesias en extremi-
dades, asociada a ataxia y signo de Babinski. La ausen-
cia de sensibilidad vibratoria y posicional es caracte-
risticay es el resultado de la afectacion de los cordones
posteriores medulares. Los sintomas de afectacion
cerebral son cambios de la personalidad, alteraciones
de memoria y psicosis franca (“locura megaloblasti-
ca”). La afectacion del cerebelo y de los esfinteres es
muy rara °.

La demencia y los procesos cardiovasculares se han
ligado al déficit de vitamina B,, y acido fdlico a través
de un aumento de los niveles de homocisteina. El tema
todavia no esta resuelto y es objeto de intensa inves-
tigacién. Un trabajo muy reciente no demuestra mejo-
ria de los sintomas de la demencia en el grupo de
pacientes tratados con estas vitaminas a pesar de con-
seguirse disminuir los niveles de homocisteina ®. Otras
asociaciones, de momento especulativas, con el déficit
de vitamina B,, son la depresién, la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de Alzheimer 2,

Los sintomas neuroldgicos y hematolégicos no tie-
nen que seguir un curso paralelo, por lo que no es raro
encontrar pacientes que solo presenten problemas
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hematolégicos o sélo problemas neurolégicos, lo que
dificulta ain mas el diagnostico. Hasta un 25% de
pacientes con alteracion neuroldgica por déficit de
vitamina B,, no tienen anemia °.

Datos de laboratorio

La anemia es macrocitica, manifestada por la eleva-
cion del volumen corpuscular medio mayor (VCM)
de 100 fl, con hipersegmentacion de los neutrofilos,
pudiendo existir leucopenia y trombopenia asociada
en casos severos. EI examen de la médula dsea no es
necesario si el caso es tipico. Otras causas de macro-
citosis son el alcoholismo, hipotiroidismo, sindrome
mielodisplasico, hemdlisis y farmacos como la zidovu-
dina (AZT) y administracion de quimioterapicos que
afecten a la sintesis de DNA. Valores mayores de 115
fl de VCM son muy sugestivos de déficit de félico o
vitamina B,,.

En el laboratorio se demuestra una disminucion del
valor de vitamina B,, en plasma y elevacion del acido
metil-malénico y de la homocisteina (tabla 111y 1V).

Desde el punto de vista clinico se utiliza el test de
Shilling para estudiar la absorcién de vitamina B,y
contribuir al diagnéstico diferencial. El test consiste
en la administracién de 1000 ug de cianocobalamina
por via intramuscular para saturar las células intesti-
nales. Posteriormente se administra a las 24 horas cia-
nocobalamina marcada con cobalto-58 por via oral.
Se determina la eliminacion urinaria de cobalto-58 a
las 24 horas: una eliminaciéon baja menor del 5%
sugiere malabsorcion de vitamina B,, sin que se
pueda distinguir entre los diferentes procesos que la
provocan. Posteriormente puede realizarse una
segunda parte de la prueba en la que se administra
el complejo vitamina B,,-Factor Intrinseco, lo que
permitira distinguir la anemia perniciosa de otras
causas de malabsorciéon. Esta prueba esta cada vez
mas en desuso por la escasa informaciéon que aporta,
sus importantes limitaciones, por la dificultad en
encontrar el reactivo vitamina B,,-Factor Intrinseco
marcado que no esta disponible en el mercado y por-
que la informacién que aporta no modifica el mane-
jo clinico del paciente *.

Tratamiento

El tratamiento clésico del déficit de vitamina B,, espe-
cialmente cuando el origen no se debe a una dieta insu-
ficiente, es la administracion de vitamina B,, parente-
ral, usualmente por via intramuscular en la forma de
cianocobalamina o hidroxicobalamina (Tabla V).
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Tabla V

Preparados vitaminicos disponibles en el mercado

Principio activo Nombre comercial

Presentacién Dosis

H ®
Cianocobalamina Optovite B%Z °
Cromatonbic B12

Hidroxicobalamina Megamilbedoce®

Acfol®
) . . ®
Acido félico AC|_do félico aspol
Zolico®

Lederfolin®

Folidan®

Folinato célcico®
Cromatonbic folinico®

Acido folinico

Folaxin®

Levofolinato calcico Isovorin®

Acido félico y

Normovite antianémico®
Heptagluconato ferroso

Auxina A Masiva®

Vitamina A S >
Biominol A Hidrosoluble®
Vitamina B, Benerva®
o Benadon®,
IE I Cetoglutarol®
- Redoxon®,Citrovit®, Cebion®,
Vitamina C Acido Ascérbico Bayer®
Auxina E®
Vitamina E (Tocoferol) Ephynal®

Hidroxil B1-B6-B12®
Benexol B1-B6-B12®
Antineurina®
Mederebro®

Tiamina + Piridoxina + Hidro-
xicobalamina

Dayamineral®, Micebrina®,
Redoxon complex®,
Rochevit®,

Becozyme C forte®

Polivitaminicos

1 amp/dia durante 7 dias,
Ampollas de 2 ml con 1000 pg seguirrJ con 1 amp/mes
1 amp/dia durante 7 dias,
Ampollas de 10 mg seguir con 1 amp/mes
Comprimidos de 5 mg

Comprimidos de 10 mg

Comprimidos de 0.4 mg 1 comp/dia

Comprimidos de 15 mg
Ampollas de 50 y 350 mg
Ampollas 1000 pg/vial

1 comp o amp/ dia
1-5 viales diarios

Comprimidos de 2.5y 7.5 mg | 1 comp o amp/dia

Ampollas de 25, 50 y 175 mg

Céapsulas de 1 mg folico + .
300 mg de Fe 2-3 caps/dia
Capsulas de 50.000 Ul 1 comp o amo/dia
Ampollas bebibles de 5 ml B 2
Comprimidos de 300 mg, .
Ampollas de 100 mg 1 comp o amp/dia
Comprimidos y ampollas de .
300 mg 1 comp o amp/dia
Sobres de 1g

Ampollas 1g 1 sobre o amp/dia

Capsulas de 200, 400 mg

1 comp o amp/dia
Ampollas de 100 mg

Comprimidos (250 mg+ 1-3 comp/dia
250mg +1mg)
Comprimidos: varias 1 comp/dia

presentaciones
(ver referencia 17)

Recientemente se ha demostrado que la administra-
cion por via oral en dosis altas de vitamina B,, es Util,
incluso en casos de anemia perniciosa, ya que la vitami-
na B, se puede absorber por difusion pasiva *% La admi-
nistracion oral sin embargo tiene el inconveniente que
no asegura la administracion del principio activo por el
mal cumplimiento por parte del paciente, por lo que nos
parece es menos recomendable. Posiblemente la adhe-
rencia al tratamiento es mayor con una inyeccion intra-

muscular mensual que la toma diaria de varios compri-
midos de por vida. Sin embargo, en algunos pacientes la
inyeccion intramuscular puede tener el inconveniente de
su dificultad para su administracion por la necesidad de
precisar personal de enfermeria, el dolor que produce la
inyeccion y el mayor precio que el de la administracion
oral por lo que a la hora de decidir cual es la mejor via
de administracién a un paciente concreto deben tener-
se en cuenta todos estos factores.
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Anemia secundaria de déficit de acido folico

El acido félico designa a un compuesto especifico, el
acido pteroylglutamico, pero comunmente se utiliza
para designar a una clase de compuestos relacionados
llamados “folatos” que tienen una actividad bioquimi-
ca similar *. Los folatos son sintetizados por las bacte-
rias y las plantas y estdn muy ampliamente distribui-
dos en la dieta. Las fuentes mas importantes son las
frutas, verduras, cereales y productos lacteos. Una
dieta occidental estandar aporta de 200-300 pg diarios
que son equivalentes a las necesidades recomendadas
%, Las reservas de folatos son escasas (5-20 mg) por lo
que el déficit de folico aparece rapidamente, en meses,
si el aporte es insuficiente.

Una parte de folico consumido con la dieta es des-
truido en el proceso de coccidn de los alimentos y otra
parte no puede ser absorbido por formar conjugados
polares muy estables con el acido glutamico con lo que
solo se absorbe menos del 50% de félico de los ali-
mentos. Una vez absorbido el folico en la parte alta
del intestino delgado se transporta en el plasma en
forma de tetrahidrofolato. El félico participa en el
metabolismo de las purinas y de los aminoacidos, y
junto con la vitamina B,,, en la reaccion de conversién
de homaocisteina en metionina, por lo que el déficit de
folico provoca una elevacién de la homocisteina en
sangre °.

Manifestaciones clinicas del déficit de félico

El déficit de félico, al igual que el déficit de vitamina
B,,, produce alteraciones en las células que se dividen
rapidamente, fundamentalmente las de la médula 6sea
y el tracto digestivo. Asi se producen alteraciones
digestivas y hematoldgicas similares a las producidas
por el déficit de vitamina B,,. Puede observarse glosi-
tis, queilosis, diarrea y anemia megaloblastica indistin-
guible de la que produce la anemia megaloblastica por
déficit de vitamina B,,. Sin embargo y, a diferencia del
déficit de vitamina B,,, no se observan las alteraciones
neurologicas tipicas debidas al déficit de vitamina B,
ya que el sistema nervioso del adulto no depende del
félico 3. Por eso, encontrar alteracién en la sensibilidad
posicional y vibratoria en un paciente con anemia
megaloblastica va en contra de un déficit aislado de
folico.

En las mujeres embarazadas, las necesidades de
acido félico por parte del feto son grandes en el pri-
mer trimestre ya que este es fundamental para el de-
sarrollo normal de su sistema nervioso central. Por eso,
la administracion de félico es muy importante para
prevenir los defectos neurales (espina bifida y anence-
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falia) y otras anomalias congénitas del recién nacido,
ademas de ser util para disminuir la incidencia de los
recién nacidos con bajo peso ’.

El acido félico también se ha implicado en enfer-
medades crénicas como las enfermedades cardiovas-
culares (infartos de miocardio y las trombosis cerebra-
les) "8, algunas neoplasias °, la depresion *°, la demencia™
y la osteoporosis '2. Todos estos temas estan actual-
mente bajo una intensa investigacion ya que parece
que la administracién de folico podria disminuir la
incidencia de estos problemas, aunque por el momen-
toy a la espera de futuros ensayos clinicos, no se puede
recomendar este tratamiento con los datos actuales.

Causas del déficit de félico

Puede clasificarse en falta de aporte, malabsorcién,
aumento de las necesidades e interferencia con farma-
cos. Las principales causas pueden ser:

— Aporte insuficiente: una dieta pobre en frutas, ver-
duras y leche, como la que hacen los alcohdlicos y
los pacientes malnutridos como son los dementes,
adictos a drogas, indigentes y muchos adolescentes,
es una causa frecuente de déficit de félico ya que las
reservas de folatos son escasas en el organismo.

— Aumento de las demandas: en pacientes con deman-
das aumentadas, como los pacientes con anemias
hemoliticas, mujeres embarazadas, nifios, adolescen-
tes y pacientes en hemodialisis, es frecuente encon-
trar déficit de folico.

— Malabsorcién de félico: debida a enfermedades
intestinales como, la enfermedad celiaca y otras
enfermedades del intestino delgado, son causa de
déficit de folico.

— Farmacos: algunos medicamentos, como los anticon-
vulsivantes (difenilhidantoina, fenobarbital, primi-
dona), contraceptivos orales, sulfasalazina, metotre-
xato, trimetoprima, triamtereno y el alcohol, son
causa de déficit de folico. En el caso del metotrexa-
to y la trimetoprima, el mecanismo por el cual se
produce un déficit de félico es por antagonismo
metabdlico. Los anticonvulsivantes interfieren con
la absorcién y el almacenamiento hepatico del foli-
co. En otros casos el mecanismo no es bien conoci-
do ®

Diagnostico de anemia secundaria a déficit de folico

La mejor manera de llegar al diagnéstico es demostrar
niveles de folico bajos en sangre, inferiores a 4 ng/mL.
Los niveles de félico son muy sensibles a los cambios
en la dieta pudiendo normalizarse tras solo 24 horas
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después de iniciar una dieta normal administrada en el
hospital aun persistiendo la anemia megaloblastica, lo
gue debe tenerse en cuenta para evitar confusiones. Por
eso algunos autores han sugerido determinar folico en
el interior de los hematies o de los linfocitos, pero esta
técnica es mas engorrosa y no suele estar disponible.

Tratamiento del déficit de félico

El tratamiento del déficit de folico es su reposicion por
via oral. La dosis habitual es de 1 mg/dia aunque dosis
mas altas de 5 mg/dia pueden ser necesarias si existe
malabsorcion. En la tabla V aparecen los productos
disponibles en el mercado.

La administracion de fdlico a mujeres embaraza-
das hace disminuir el riesgo de espina bifida hasta
un 80% segun los estudios. Otras anomalias congé-
nitas del recién nacido como cardiopatias congéni-
tas, alteraciones orofaciales, urinarias y de las extre-
midades disminuyen hasta un 47% con dosis de
félico de 0.4 mg/dia .

La administracion de félico consigue disminuir los
valores de homocisteina, considerado actualmente
como un factor de riesgo vascular independiente . Sin
embargo, ya que la disminucion de eventos de trom-
bosis cerebral, infartos de miocardio y la aparicion de
demencia no ha sido demostrada todavia de forma
definitiva mediante la realizacion de ensayos clinicos,
y aunque todavia el tema no esta resuelto y hay ensa-
yos en marcha ', no se recomienda administrar félico
a pacientes con alto riesgo vascular. Ello es debido a
que la administracion de folico de forma aislada puede
ser toxica por enmascarar un déficit de vitamina B,
no conocido y precipitar complicaciones neurolégicas
secundarias ’.

La utilizacion de félico en pacientes que toman
metotrexato, un antagonista del folico, es ya una indi-
cacion claramente establecida, ya que disminuye la
toxicidad hepatica y gastrointestinal de este farmaco
sin alterar su eficacia **. Se recomiendan 5 mg diarios
de &cido félico en todos los pacientes que tomen meto-
trexato.

El acido folinico, del que existen preparados ora-
les e intravenosos, en forma levogira y dextrogira (ver
tabla V), tiene su fundamento en evitar la accion de
los inhibidores de la dihidrofolato reductasa, como el
metotrexato, sin disminuir el efecto del farmaco. Es
mas caro que el acido folico y su ventaja tedrica no se
ha demostrado en los ensayos clinicos, por lo que su
uso no estd claramente justificado. Actualmente el
papel de &cido folinico quedaria reservado para la
intoxicacion aguda por metotrexato y su toxicidad
hematoldgica aguda secundaria ®.

Otras anemias carenciales

Algunos déficits nutricionales de vitaminas y/o mine-
rales pueden ser causa de anemia. La mayoria de estos
casos no son deficiencias aisladas y los pacientes pre-
sentan varias deficiencias vitaminicas combinadas.
Muchos de los pacientes son malnutridos, alcohélicos
0 pacientes con dietas especiales muy restrictivas
como los vegetarianos estrictos u otras dietas especia-
les muy restrictivas y peligrosas como la dieta macro-
bidtica. El alcoholismo, las dietas muy hipocaléricas y
las hipoproteicas también pueden producir anemia por
diferentes mecanismos. Analizaremos brevemente
algunos de estos problemas.

Déficit de vitamina A

El cuadro clinico del déficit de vitamina A, frecuente-
mente observado en paises subdesarrollados y en
nifios malnutridos, es el de un nifio con problemas
visuales (xeroftalmia que evoluciona a la ceguera, ini-
cialmente nocturna, posteriormente total), malnutri-
cién severa y alteraciones cutaneas (piel seca con
hiperqueratosis folicular). Los pacientes presentan
anemia similar a la anemia ferropénica: los hematies
son pequefios e hipocromicos, pero la anemia no se
resuelve con hierro. El tratamiento consiste en admi-
nistrar vitamina A, corregir la malnutricion y suple-
mentar con un polivitaminico.

Déficit de vitaminas del grupo B

Las deficiencias de las diferentes vitaminas del grupo
B de forma aislada son excepcionales en los humanos
salvo en el caso de la vitamina B,,. Los déficits aisla-
dos provocados en animales de experimentacién o en
voluntarios humanos cursan habitualmente con ane-
mia. Sin embargo, no hay casos de pacientes con una
clara demostracion en la que se asocie anemia a una
deficiencia aislada de tiamina (B,), riboflavina (B,),
niacina (B,), piridoxina (B,;) 0 &cido pantoténico.

El déficit de vitamina B, (tiamina) es el Beri-beri, que
se observa habitualmente en alcohdlicos y cursa con
afectacion neurolégica (neuropatia, encefalopatia de
Wernicke y sindrome de Korsakoff) e insuficiencia car-
diaca que no se asocia a anemia. La pelagra (provocada
por el déficit de niacina, vitamina B,), cursa con derma-
titis, demencia, diarrea y si no se trata con la muerte,
tampoco presenta anemia entre sus datos clinicos.

Se han descrito casos de anemia en pacientes que
tomaban tuberculostaticos, isoniazida que interfiere
con la piridoxina, que respondieron a la vitamina B, *.
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Debe sospecharse déficit de vitaminas del grupo B
en malnutridos y alcohélicos y administrar un polivi-
taminico a estos pacientes para evitar el desarrollo de
un beri-beri siendo practica habitual utilizar tiamina
(B,) en todos los alcohdlicos que ingresan en el hos-
pital. Sin embargo, si existe anemia en estos pacientes
se debe a un origen distinto al déficit de estas vitami-
nas del grupo B (con excepcion del déficit de B,,) vy
suele ser debida a déficit de &cido fdlico, de vitamina
B,,, malnutricién o el propio alcohol.

Déficit de vitamina C

La deficiencia de vitamina C provoca el escorbuto,
caracterizado por la presencia de hemorragias cuta-
neas (petequias, equimosis y hemorragias perifolicula-
res), encias inflamadas y facilmente sangrantes y otras
hemorragias internas en articulaciones, peritoneo o
pericardio. Se observa en alcohdlicos y ancianos mal-
nutridos. La anemia que presentan estos pacientes, que
puede aparecer hasta en un 80% de los casos, no suele
ser debida a la deficiencia de vitamina C y suele deber-
se a un déficit concomitante de acido félico o de hie-
rro, ya que por un lado la ausencia de vitamina C inter-
fiere con el metabolismo del félico impidiendo su
normal actividad y por otro disminuye la absorcion de
hierro intestinal. Por eso este tipo de anemia puede ser
microcitica, normocitica o incluso claramente megalo-
blastica, dependiendo del déficit predominante. Por
tanto, los pacientes con escorbuto y anemia, deben
recibir concomitantemente folico y hierro lo que resol-
veria la anemia que padecen *.

Déficit de vitamina E

El déficit de vitamina E (alfa-tocoferol) es excepcio-
nal en humanos por la amplia distribucion de esta vita-
mina en los alimentos. Se trata de una vitamina lipo-
soluble que funciona como antioxidante. En humanos
el déficit de vitamina E se restringe a pacientes recién
nacidos con importante malabsorcion de grasas. Estos
nifios tienen anemia hemolitica asociada a tromboci-
tosis y edema en dorso de pies que se resuelve admi-
nistrando vitamina E.

Deficiencia de cobre

El déficit de cobre produce anemia microcitica hipo-
croma y es practicamente exclusivo de pacientes que
reciben nutricién parenteral completa prolongada con
poco aporte de cobre. La anemia no mejora con hie-
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rro. Ademas de la anemia, puede observarse leucope-
niay en las radiografias osteoporosis, fracturas espon-
taneas de costillas y alteraciones en las metéfisis de
los huesos largos y de los metacarpianos. Al diagnés-
tico se llega demostrando niveles bajos de ceruloplas-
mina (menores de 15 mg/dL) y disminucion de la
cupremia (menor de 40 p/dL). La administracion de
cobre (0.2 mg/Kg) resolvera el problema.

Anemia del hambre

Estudios en prisioneros durante la segunda Guerra
Mundial y en sujetos en huelga de hambre, demostra-
ron que se produce anemia normocrémica-normaociti-
ca a las 24 semanas de un semi-ayuno. La causa es una
hemodiluciéon y una disminucion de la celularidad
medular como respuesta al estado hipometabdlico
producido. Este es el tipo de anemia que suelen pre-
sentar las pacientes con anorexia nerviosa que se
observa en el 39% de las mismas *.

Anemia de la malnutricion proteica

La disminucion de la eritropoyetina y de los niveles
de T,y T, secundarios a la malnutricioén proteica pro-
ducen disminucion de los eritrocitos y anemia normo-
cromica-normocitica. La médula dsea es hipocelular
con bloqueo de la maduracion a nivel de los eritro-
blastos. Muchos pacientes pueden tener asociados
deficiencias multivitaminicas y minerales por lo que es
necesario reponerlas ademés de dar hierro y dieta rica
en proteinas.

Anemia inducida por el alcohol

El alcoholismo frecuentemente produce anemia debi-
do a factores nutricionales deficitarios, hemorragias
gastrointestinales, disfuncion hepatica y efecto toxico
directo del alcohol sobre la médula ésea. Es comun la
macrocitosis con VCM de 100 a 110 fl. La presencia de
anemia megaloblastica casi siempre es debida a déficit
concomitante de &cido folico. La disminucion del VCM
puede tardar en desaparecer hasta 4 meses tras la abs-
tinencia alcohdlica. Ocasionalmente el paciente puede
tener asociado un déficit de vitamina C.
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