596 CARTAS CLINICAS
Mujer de 42 afios con @c,ossmk Tabla 1 Causas del déficit de vitamina By,
pancitopenia

A 42 year-old woman with pancytopenia

Se trata de una mujer paraguaya de 42 anos, residente en
Espana desde hacia 10. Como antecedentes personales des-
tacan HTA tratada con enalapril, hipotiroidismo subclinico y
diabetes gestacional; esta apendicectomizada y colecistec-
tomizada. Niega relaciones sexuales de riesgo, consumo de
toxicos y viajes al extranjero. Su médico de Atencién Prima-
ria le realiza una analitica que revela una pancitopenia y la
deriva al Servicio de Urgencias. Refiere astenia de un anoy
disnea progresiva desde hacia 6 meses, acudiendo en varias
ocasiones al Servicio de Urgencias. De manera intermitente
presentd aftas orales, permanentes desde hacia 4 meses,
muy dolorosas, que condicionaron una disminucién de
la ingesta y una pérdida ponderal de 10kg. En la Ultima
semana se sumaba debilidad en los miembros inferiores y
parestesias. Negaba prurito, sudoracion nocturna, fiebre o
sangrados. En la exploracion fisica solo destacaba taquicar-
dia, palidez cutanea, aftas en mucosa yugal y una pequena
adenopatia submaxilar izquierda. La analitica mostraba una
pancitopenia (leucocitos 3.460/pL, hemoglobina 6,3g/dL,
VCM 116,7fL, reticulocitos 30.140/uL (1,97%), plaquetas
96.000/uL), hierro 236 pg/dL, ferritina 165,8ng/mL,
transferrina 235mg/dL, IST 81%, vitamina By, 50pg/mL
(200-1.200 pg/mL) y acido fdlico 8,3 ng/mL. El frotis de san-
gre periférica describia anisocitosis acusada, macro, normo
y microcitosis, ovalocitosis discreta, anisocromia, hematies
con punteado basofilo, eritroblastos 2% y trombocitopenia.
La analitica urgente evidencié LDH 7.480U/L vy bilirrubina
total 1,63 mg/dL, con un test de Coombs negativo. El ECG y
la radiografia de térax fueron normales. Se transfundieron
2 concentrados de hematies, y se ingreso para estudio de
un sindrome constitucional con una pancitopenia y anemia
grave asociada a un déficit de vitamina By,.

El déficit grave de vitamina By, (tabla 1) justificaba ini-
cialmente el cuadro clinico y las alteraciones analiticas':
pancitopenia, macrocitosis y macroovalocitos. La elevacion
de bilirrubina y LDH, y un patron férrico compatible con una
sobrecarga indicaban una hematopoyesis ineficaz, caracte-
ristica del déficit de factores madurativos. Con los datos de
la historia clinica se pueden descartar:

- Farmacos’. La paciente ni consumia ni habia estado
expuesta.

- Cirugia abdominal. La paciente tenia antecedentes, pero
el déficit de vitamina By, se asocia frecuentemente a una
gastrectomia o a una reseccion ileal®.

- Ingesta deficiente®. Poco frecuente en paises desarrolla-
dos. La paciente negd una dieta vegetariana.

Entre las enfermedades que afectan a su digestion o
absorcion, se consideran:

- Alteraciones intestinales'. Diphyllobothrium latum® es un
parasito que consume altas cantidades de vitamina By, y
puede permanecer hasta 20 anos en el intestino. Vivir en
zonas no endémicas no protege frente a su infestacion,
que puede ocurrir por consumir pescado de agua dulce
crudo o poco cocinado procedente principalmente de Fin-

Ingesta deficiente
Vegetarianos estrictos
Hijos de madres vegetarianas durante el embarazo

Alteraciones gdstricas
Cirugia (cirugia bariatrica, gastrectomia, vagotomia)
Gastritis, gastritis atrofica metaplasica autoinmune,
Helicobacter pylori
Anemia perniciosa

Alteraciones del intestino delgado
Cirugia (reseccion ileal, bypass)
Enfermedad de Crohn
Malabsorcion (celiaquia, enfermedad de Whipple,
diarrea cronica)
Infestacion por Diphyllobothrium latum
Ileitis tuberculosa o actinica
Linfoma
Amiloidosis

Insuficiencia pancredtica exocrina

Sobrecrecimiento bacteriano
Asa ciega
Antibioterapia
Aclorhidria
Esprue tropical
Sindrome de Ogilvie
VIH

Alcoholismo crénico

Enfermedades autoinmunes sistémicas
Esclerosis sistémica
Sindrome de Sjogren

Fdrmacos que inhiben o bloquean su absorcion
Inhibidores de la bomba de protones
Antagonistas de los receptores 2 de histamina
Otros antiacidos
Biguanidas (metformina)

Neomicina
Inhibidores de la metionina sintasa N,O
Colchicina

Metabolicas/ hereditarias
Déficit congénito de transcobalamina i
Déficit grave de metilentetrahidrofolato reductasa
Homocistinuria
Anomalias en la sintesis de metionina
Exportadores anormales de cobalamina de la
membrana lisosomal
Alteracion en el trafico celular de la cobalamina

Asociada a la edad o idiopdticas

landia, Suecia y Lituania. La ausencia de una clinica y
epidemiologia compatibles evidenciaba que no se trataba
de estas etiologias.

Gastritis atrofica. La infeccion por Helicobacter pylori®
conlleva un déficit de acido clorhidrico y pepsina. La ane-
mia perniciosa’, de etiologia autoinmune, es una de las
causas mas frecuentes de anemia megaloblastica por défi-
cit de vitamina By;. Se caracteriza por la destruccion de
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las células parietales (CP) del fundus gastrico por auto-
anticuerpos (Ac), que produce una gastritis atrofica y un
déficit de factor intrinseco, por un mimetismo molecular
de los antigenos de Helicobacter pylori con las CP. Pue-
den encontrarse Ac antifactor intrinseco, antinucleares o
antitiroideos a titulos bajos.
- Otras causas quedaron descartadas por poco probables.
Se inici6 la reposicion con cianocobalamina (1.000 pg/d
durante una semana y posteriormente semanales) y
desaparecieron la astenia, las parestesias y las aftas, per-
mitiendo una alimentacion oral adecuada. Los Ac anti-CP
gastricas fueron positivos. La endoscopia digestiva alta
objetivo la mucosa del cuerpo gastrico atrofica. La ana-
tomia patolégica mostré una gastritis cronica atrofica
con extensos cambios metaplasicos, ausencia de CP y de
Helicobacter pylori, de probable naturaleza autoinmune.
Dado el antecedente de hipotiroidismo se determinaron
los Ac antitiroideos, que fueron negativos. El diagndstico
fue una pancitopenia secundaria a déficit grave de vita-
mina By, por anemia perniciosa.

El ser humano obtiene la vitamina By, de la dieta, prin-
cipalmente de origen animal (5-7 pg/d). Una vez ingerida,
la pepsina y el acido clorhidrico la separan de las proteinas
para unirse a la haptocorrina, una proteina salival, de la que
se disocia en el duodeno por las proteasas pancreaticas. Se
absorbe en el ileon distal unida al factor intrinseco y pasa
al torrente sanguineo unida a la transcobalamina 1, que la
transporta al higado y a otras regiones'. La vitamina By, es
coenzima fundamental en la sintesis del ADN, la maduracion
celular y de los lipidos neuronales. Sus necesidades diarias
son de 6-9 ug, y la reserva corporal, de 2-5mg. Si su aporte
externo cesa, su carencia puede no manifestarse hasta anos
después. Produce una alteracion en la sintesis de mielina,
con sintomas de desmielinizacion, degeneracion axonal y
muerte neuronal. La clinica® puede pasar inadvertida por
ser muy sutil: sindrome anémico, alteraciones digestivas
inespecificas y neuropsiquiatricas, que pueden aparecer en
ausencia de otras manifestaciones. Estas son las mas gra-
ves y pueden llegar a ser irreversibles, por afectacion de
los cordones medulares posteriores. La paciente no aporto
la analitica de Atencién Primaria hasta varias horas des-
pués de llegar al Servicio de Urgencias, e inicialmente se
orientd como un proceso hematoldgico maligno (sindrome
mielodisplasico, leucemia aguda mieloide o anemia apla-
sica). Conocer el déficit de vitamina By, y el frotis antes
de su ingreso permitio orientar el diagnostico de manera
eficiente.

Este caso es interesante por la clinica de presentacion
tan florida, poco habitual en nuestro medio, por el amplio
diagnostico diferencial realizado y porque permite repasar
la fisiopatologia de la vitamina By;. Nos cuestionamos si la
determinacion rutinaria de esta vitamina seria (til para el
diagnostico precoz del déficit, evitando la aparicion y la
progresion de sintomas en nuestros pacientes, principal-
mente ancianos’. Aunque no existen directrices del cribado
en adultos asintomaticos, los médicos de Atencion Primaria
deben realizarlo en pacientes con factores de riesgo’. Algu-
nos autores proponen su determinacion cada 5 anos en todos
los pacientes a partir de los 50 afos, y anualmente a partir
de los 65'°.
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