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INTRODUCCION

México es un pais con grandes contrastes, donde prevalece Ila
heterogeneidad econdmica, social y cultural de su poblacion; pocas veces
nos detenemos a pensar que son estas marcadas diferencias las que
repercuten en la nutricion y por lo tanto en la salud general de nuestra
sociedad. En la poblacion de escasos recursos, podemos observar
enfermedades secundarias a algun grado de desnutricion, como lo es el

sindrome anémico.

Cuando se habla de desnutricion, no solo se refiere a la escasa o nula
ingesta de alimentos, sino también a alteraciones como la obesidad, ya que
si bien en esta ultima hay suficiente ingesta de alimentos, en ocasiones no
existen los requerimientos minimos necesarios, para mantener un equilibrio

en la salud.

La nutricién y la dieta influyen en la integridad de la cavidad oral; pueden
contribuir a la progresion de las enfermedades orales, manifestandose en los
tejidos blandos de la cavidad oral, se pueden observar datos clinicos
primarios, que nos permiten hacer un diagndstico de presuncion de la
existencia de enfermedades sistémicas, que muchas veces el propio

paciente desconoce.

En la practica odontolégica del ultimo afio de la carrera, nos enfrentamos a
un sector de poblacién vulnerable, debido a sus bajos ingresos econémicos;
permitiendome dar cuenta, de las carencias nutricionales que éstos
pacientes presentaban. Los pacientes de escasos recursos que atendi,
padecian algun grado de desnutricion, segun los datos obtenidos de sus
expedientes clinicos realizados; muchos de ellos ignoraban o no prestaban la
importancia suficiente a las repercusiones que podrian padecer, al no ingerir

los nutrientes necesarios.



En nuestro pais, la desnutricidbn sigue siendo un importante problema de
salud publica; dentro de los principales factores, estan las anemias
carenciales, siendo la anemia ferropénica la de mayor prevalencia, seguida
por la anemia megalobastica; que aunque es muy rara en Ameérica latina no

deja de ser una enfermedad importante.

En este trabajo se describird la anemia megaloblastica o perniciosa; porque
es de vital importancia que tengamos una actualizacibn sobre este
padecimiento, ya que si bien es raro encontrar casos en nuestro pais, el

numero de casos va en aumento en los ultimos anos.

El diagndstico de la anemia perniciosa, debe de ser precoz, porque la clinica

neuroldgica suele ser irreversible en casos tardios de su deteccion.

Es nuestra obligacion, como profesionales de la salud detectar
oportunamente, los primeros sintomas de anemias carenciales que pudieran
padecer nuestros pacientes. Las repercusiones clinicas en cavidad oral de
las anemias son muy caracteristicas, afectando los tejidos blandos y

principalmente la lengua.

Cuando encontramos un paciente con estas caracteristicas tenemos que
hacer un diagndstico correcto para asi dar un tratamiento y remitir al paciente

al especialista correspondiente.



OBJETIVO

Hacer una actualizacion bibliogréfica sobre anemia perniciosa, para que los
futuros cirujanos dentistas, tengamos informacién sobre esta enfermedad.
Muchos de los datos clinicos de las anemias megalobasticas, se manifiestan
en tejidos blandos de la cavidad oral, por lo que es importante saber
interpretarlos; para identificarlos y brindar un correcto tratamiento
odontologico, asi como también saber remitir al especialista correspondiente
si existiera alguna sospecha de esta enfermedad, para que reciba un

tratamiento adecuado.



1. ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1849 Thomas Addison describid la entidad que ahora conocemos como
anemia perniciosa. En una reunién de la London South Sociedad Médica,
Thomas Addison presentd y describi6 un sindrome caracterizado por
palidez, debilidad y una disminucion gradual de la salud que culminé en la
muerte. Este informe es considerado como la primera descripcién clinica de
la anemia perniciosa, que se le consideraba en ese momento como una
"anemia idiopatica”". Una forma de anemia que resultaba particularmente

mortal, y por eso se llamé anemia perniciosa.™?

Addison originalmente habia intentado vincular la anemia perniciosa con el
deterioro suprarrenal y, posteriormente, en su monografia sobre la

enfermedad suprarrenal queria volver a definir la anemia perniciosa.

Addison estaba muy impresionado al observar que en su estudio; donde
practico autopsias a once pacientes, tres padecian anemia idiopatica; de los
cuales demostr6 que padecian enfermedad bilateral suprarrenal: el primero
tenia destruccion maligna suprarrenal, el segundo la atrofia y la hipertrofia de
las glandulas suprarrenales”, pensO esta relacion es lo suficientemente

importante como para grabarlo en cursiva en su documento de 1849".

Para 1855 habia descrito varios casos de la enfermedad que lleva su nhombre
(enfermedad de Addison), una insuficiencia suprarrenal. En sus
publicaciones Addison, ya era consciente de las diferencias de ambas
enfermedades, particularmente en lo que respecta a la coloracion de la piel
en unay otra.™?

“Al examinar los cuerpos de estos pacientes (con anemia perniciosa)
después de la muerte no he podido descubrir cualquier lesién organica que
pueda ser correcta o razonable como una causa adecuada de tan graves

consecuencias.”



No se hace mencion de las glandulas suprarrenales. Quizas, entonces, es
seguro asumir que en 1855 (tal vez sobre la base de los estudios de autopsia
de casos adicionales) Addison cree que la enfermedad adrenal parecia
menos probable como una causa de anemia idiopatica de lo que habia
descrito en 1849.%2

OTRAS OBSERVACIONES CLINICAS

La asociacion entre la anemia perniciosa y las lesiones de la médula espinal
fue descrita por Lichtheim (1887) y una relacion completa fue publicada por
Russell et al (1900), quien acufido el término “degeneracion” combinada
subaguda de la médula espinal; a pesar de que no estaban convencidos de
su relacion con la anemia perniciosa. Arthur Hurst en el Hospital Guy de
Londres, confirmé la asociacion de la neuropatia con anemia perniciosa y se
afiade, también, la asociacién de la pérdida de acido clorhidrico en el jugo
gastrico (Hurst & Bell, 1922). Cabot (1908) encontré que el entumecimiento y
hormigueo de las extremidades estaban presentes en casi todos los 1.200
pacientes estudiados y de los cuales 10% presentaba ataxia. William Hunter
(1901) tomo6 nota de la prevalencia de dolor en la lengua en la anemia

perniciosa, que estuvo presente en el 40% de las series de Cabot.?

INCURSION DEL HIGADO COMO TRATAMIENTO

Muchos se preguntaron si la anemia perniciosa fue el resultado de alguna
inadecuacion de la dieta; los suplementos alimenticios fueron utilizados con
limitado éxito.

George H. Whipple (1878-1976) estudi6 la tasa de regeneracion de
hemoglobina en perros que previamente volvi6 anémicos por sangria, y
alimento con diferentes dietas; a partir de entonces se compararon alimentos
para comprobar su eficacia en la restauracion del nivel de hemoglobina. El

higado fue el mas eficaz.®*



Cuando estos perros estaban bajo una dieta estricta basada en pan rico en
vitaminas y leche, la anemia se corregia entre cuatro y siete semanas pero si
se le agregaba higado crudo a la dieta, el tiempo se podia acortar a dos
semanas. Mientras que en animales con dietas de pan con vitaminas y leche,
s6lo se producian 3 gramos de nueva hemoglobina, en animales alimentados
con higado crudo la cantidad de ésta aumentaba hasta 20 o 30 veces.
También observé que el rifidn, la carne cruda e incluso la adicion de
chabacanos a la dieta, podian aumentar la produccion de hemoglobina de 16

a 30 veces.>*

Nadie habia observado la importancia de la dieta que Whipple habia
sugerido en pacientes con anemia perniciosa.”*

Richard George Minot (1885 -1950), al igual que Whipple, se interesé en el
papel de la dieta en relacion con la anemia, sobre todo para la anemia
perniciosa. Murphy y Minot comenzaron a trabajar sobre este tema a partir de
1926. En ese afio publicaron un trabajo titulado Observations on patients with
pernicious anemia partaking a special diet. A clinical aspect. (Las
observaciones de los pacientes con anemia perniciosa participando de una

dieta especial. Un aspecto clinico).

Pas6 mucho tiempo en tomar la historia dietética y quedo impresionado por
la frecuencia con que los pacientes se limitaron a una dieta restringida de
carne. El aconsej6 a los pacientes para incluir la carne y el higado en la dieta
y, en algunos pacientes, la mejora fue inminente. Minot empleé un método de
recuento de reticulocitos elaborado por James Homer Wright (1869 -1938)
que sirvié para evaluar las respuestas de la sangre; persuadié a un colega,
William Murphy, a unirse a él. En 1923, se inicié un régimen que incluia 100 -
240 g de higado y 120 g de rifiones, las verduras de hoja verde, frutas,
huevos y leche tomada diaria. Algunos pacientes presentaron una mejoria

clinica y aument6 el nimero de reticulocitos, seguido por el aumento en el

10



recuento de los eritrocitos y los niveles de hemoglobina. Les tom6 2 afios
para el tratamiento de 45 pacientes que pudieron tolerar la dieta y todos
estos respondieron favorablemente (Minot y Murphy, 1926).

El 4 de mayo de 1924, Minot y Murphy presentaron sus resultados ante la

Association of American Physicians en Boston Masachussetts

En 1934, el Instituto Karolinska de Estocolmo, decidié otorgarles a Whipple,
Minot y Murphy el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia; convirtiéndose en
los primeros norteamericanos en recibir este reconocimiento en medicina.
Les salvaron la vida a sus pacientes y sefialaron el camino a seguir para

futuras investigaciones.® *

Pronto, los concentrados de higado fueron desarrollados y eran
administrados por via oral y, posteriormente, por inyeccion, y los pacientes

son rescatados de una dieta de higado que, en efecto, era dificil de aceptar.

.73

Fig. 1 George Whipple (1878-1976).* Fig. 2George R. Minot (1885-1950).
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AISLAMIENTO DEL FACTOR ANTIANEMICO

En 1948, por medio de estudios de difraccion de rayos X, se descubrié que el
"factor antianémico o hepatico" correspondia a una estructura de forma
cristalina que fue llamada vitamina B12.

La estructura de este compuesto cristalino de color rojo se estudio por la
naturaleza de sus productos de degradacion. Pronto se hizo evidente que

habia un atomo de cobalto en el centro de la estructura.

Dicho descubrimiento se realizé simultaneamente por E. Smith y LFJ Parker
de los laboratorios Glaxo en Inglaterra y por E. Richers y Karl Folker de los

laboratorios Merck en los Estados Unidos de América.®

EL ESTOMAGO

En el siglo XIX, se sabia del acido presente en el jugo gastrico; sin embargo
en pacientes con anemia perniciosa estaba ausente (Castle 1980). Hurst
(1924) mostrd la ausencia de acido en el jugo gastrico en pacientes con
anemia perniciosa y que precedi6 al desarrollo de la anemia por afios. Levine
y Ladd (1921) no encontraron acido clorhidrico en el jugo gastrico del 99% de

150 pacientes con anemia perniciosa.

La atrofia de la mucosa gastrica en la anemia perniciosa en especimenes
post-mortem; examinados al microscopio fue reportado por Samuel Fenwick
en el Hospital de Londres (Fenwick, 1870). También encontré digestion
deficiente de clara de huevo por un extracto de la mucosa géstrica en anemia

perniciosa, en contraste con un extracto de un estémago normal.>*
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Faber y Bloch (1900) inyectaron formalina en el abdomen o en el estbmago
inmediatamente después de la muerte y obtuvo la primera imagen fiable
microscopica de la atrofia gastrica que implicaba dos tercios proximales del

estbmago.

La era moderna en el estudio del cancer gastrico e intestinal la morfologia se
inicidé con el uso de un sistema de tubo flexible para biopsia por Wood et al
(1949) en Australia

La atrofia géstrica se acompafia de niveles séricos elevados de la hormona,
gastrina (McGuigan y Trudeau, 1970), que es secretada por células G en el
antro gastrico y el duodeno.

Un ensayo del factor intrinseco humano fue descrito Ardeman Chanarin
(1963) y Abeles et al (1963). El jugo gastrico contiene dos proteinas de union
que pueden unirse a CBL. Uno es factor intrinseco y el otro es el R-ligadora,
presente en todos los fluidos corporales y que no parece tener un papel

fisiolégico conocido.?

FACTOR INTRINSECO

William Castle experimentd en pacientes con anemia perniciosa no tratados;
consistié en dos periodos consecutivos de 10 dias o mas durante el cual
todos los dias hizo un recuento de reticulocitos. Durante el primer periodo
del0 dias, el paciente con anemia perniciosa recibid 200 g de carne de res
magra muscular (Bistec) cada dia. No hubo respuesta de reticulocitos.
Durante el segundo periodo, el contenido del estbmago de un hombre sano,
se recuperd 1 hora después de la ingestién de 300 g de carne.®
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El contenido gastrico fue incubado durante unas pocas horas hasta licuarlo y
a continuacion, dada al paciente con anemia perniciosa a través de un tubo.
Esto se lo hizo diario. En el dia 6 hubo un aumento de reticulocitos
alcanzando un pico en el dia 10, seguido por un aumento en el recuento de
glébulos rojos. La respuesta fue similar al obtenido con grandes cantidades
de higado oral.

Estudios de control mostraron que 150 ml de jugo gastrico normal de
pacientes no tratados con anemia perniciosa; no producen una respuesta de
reticulocitos (Castle et al, 1930). Castle concluyé que una reaccion se lleva a
cabo entre un factor intrinseco desconocido en el jugo gastrico y un factor

extrinseco desconocido en el misculo de carne.®

Estudios de Hoedemaeker et al (1964) en Holanda, con cortes congelados
de estbmago humano se incubaron con [57Co]-Cbl demostrando que si era
producido, el factor intrinseco en la célula parietal gastrica. La union de Cbl a
la célula parietal fue suprimida en la primera incubacion de la seccién con

anticuerpos séricos que contienen a Fl.

El sitio de absorcidén de la Cbl, en el hombre es el ileon distal (MclIntyre et al,
1956; Booth y Mollin, 1957). Para comprobar la malabsorcion de la
cobalamina se utiliza la prueba de excrecion urinaria descrita por Schilling
en 1953.°
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2. GENERALIDADES

HEMOGLOBINA

La molécula de la hemoglobina esta formada por cuatro subunidades, cada

una de las cuales contiene un grupo hem unido a un polipéptido. El grupo

hem es un derivado porfirinico que contiene un radical de hierro (Fe?"). > °

HEMOGLOBINA

lobina
grupo hemo proteina)

Figura 3 Molécula de hemoglobina.7

En los pulmones donde la presion del oxigeno es alta, cada molécula de
hemoglobina se combina con cuatro moléculas de O, (una molécula de
oxigeno para cada Fe** de la hemoglobina), formandose la oxihemoglobina.
Esta combinacién es reversible y el oxigeno transportado por la hemoglobina

es cedido a los tejidos donde la presion de O, es baja.

La combinacion de la hemoglobina con el CO, normalmente producido en los
tejidos también es reversible y constituye la carbaminohemoglobina. Pero la
mayor parte de CO, es transportada de los tejidos a los pulmones disuelta en

el plasma.>®

El monéxido de carbono tiene mayor afinidad por la porcion hem de la

hemoglobina en comparacién con el oxigeno.

15
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Figura 4 Ciclo de conversion de oxihemoglobina y carboxihemoglobina.8

La afinidad de la hemoglobina por el oxigeno estd modificada por tres
factores intracelulares: hidrogeniones, diéxido de carbono y 2.3-
difosfoglicerato (2.3DPG).

El 2.3DPG es un importante regulador de la funcién de la hemoglobina. Una
molécula de 2.3DPG se une a una cadena [ de la desoxihemoglobina,
disminuyendo asi su afinidad por el oxigeno. Se ha observado situaciones de
hipoxia con cifras elevadas de 2.3DPG. La disminucién resultante en la

afinidad por el oxigeno favorece la liberacién del mismo.°

A causas de variaciones en las cadenas de polipeptidicas se distinguen
varios tipos de hemoglobina, de los cuales tres se consideran normales: las

hemoglobinas Al, A2y F.

La hemoglobina A1 (Hb Al) representa el 97% y la hemoglobina A2 (Hb A2),
el 2% de la hemoglobina del adulto normal. El tercer tipo de hemoglobina
normal es caracteristico del feto, siendo conocido como hemoglobina fetal o
F (Hb F).>*°

16



ERITROCITOS

Los eritrocitos (globulos rojos) constituyen el tipo mas comun de células
hematicas. Existen mas de cinco millones de eritrocitos por milimetro cubico
de sangre. Los eritrocitos transportan la hemoglobina en la sangre circulante.

El eritrocito humano tiene forma de disco bicdéncavo, y es producido en la
médula O6sea. En los mamiferos pierden su nucleo antes de llegar a la
circulacion. En ciertas enfermedades, pueden observarse eritrocitos con
formas alteradas. Generalmente su diametro se mide en peliculas
sanguineas. En la sangre normal, el diametro del eritrocito tiene un valor

medio de 7.2um y el mismo no varia mas de 0.5um.>®*°

Figura 5 Eritrocitos humanos.™*

Un eritrocito menor a 6pm de diametro se denomina microcito, mientras que
un eritrocito mas grande que lo normal (entre 9um y 12u de didmetro) se le

[lama macrocito.

Los factores que determinan y conservan la forma tan caracteristica del
eritrocito son los constituyentes moleculares particulares de su membrana

celular y la constitucién del complejo coloidal con el que esté lleno.* *°

17



Alrededor del 66% del contenido del eritrocito es agua y aproximadamente
un 33% es la proteina hemoglobina.Junto con la hemoglobina, también se
encuentra en la célula una pequefia cantidad de otras proteinas, varias

enzimas y lipidos.°

Existen cerca de 3 x 10 eritrocitos y alrededor de 900g de hemoglobina en

la sangre circulante de un varén adulto.

Los eritrocitos deben de ser capaces de tomar y ceder su oxigeno y bioxido
de carbono muy répidamente. Para facilitar esto, su superficie esta
aumentada por su forma biconcava, la cual le brinda un area de 20 a 30%
mayor que la de una esfera que contenga la misma cantidad de
hemoglobina. Esta forma particular reduce la distancia en que deben

difundirse los gases sanguineos.*?

}.— capilar sanguineo —’

= , % _
O ||| Qgibue 7 i{}' 0l
ﬂl 1 o |
o2 ) N alvéolo
células \“f‘/:{ N | Pulmonar
del f_ I. 02 [ L
cuerpo () 0 02—t 02
_ex [l =\ e

Figura 6 Absorcion v distribucion del Oz en los tejidos.™®
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MEMBRANA CELULAR DEL ERITROCITO

La membrana plasmatica del eritrocito, es una bicapa lipidica tipica
compuesta por cerca de 50% de proteinas, 40% lipidos y 10% de
carbohidratos. Estos componentes le confieren ductilidad y elasticidad de
modo que los glébulos rojos pueden experimentar la deformacion requerida

para atravesar redes de vasos que posean una luz pequenia.

Los defectos de los componentes del citoesqueleto de los eritrocitos dan
como resultado diversos trastornos caracterizados por células de forma
anormal. Los eritrocitos afectados son mas fragiles y transportan menos
oxigeno que los eritrocitos normales; el bazo destruye de manera

preferencial a estos eritrocitos dando como resultado anemia.® *2

FRAGILIDAD ERITOCITARIA

Al igual que otras células, los eritrocitos se encogen en soluciones con una
presion osmotica mayor a la normal del plasma. En soluciones con una
presion osmaotica menor se hinchan, se vuelven esféricos en lugar de
discoides y finalmente pierden su hemoglobina (hemalisis). La hemoglobina

de los eritrocitos destruidos se disuelve en el plasma y lo colorea de rojo.

Los eritrocitos también pueden destruirse con farmacos e infecciones.*?

19



FUNCION DEL BAZO

El bazo es un importante filtro sanguineo que elimina los esferocitos y
otros eritrocitos anormales. También contiene muchas plaquetas y
desempeiia un papel fundamental en el sistema inmunitario. Los
eritrocitos anormales se eliminan si no son tan flexibles como los
normales y, por consiguiente, son incapaces de pasar por las
hendiduras entre las células endoteliales que recubren los senos

esplénicos.*?

CIRCULACION
3X 1013
eritrocitos
900g
1x10"eritrocitos hemoglobina
0.3g hemoglobina
por hora
) ) SISTEMA DE
MEDULA OSEA MACROFAGOS
TISULARES
&/

Pigmentos biliares en

heces y orina.Pequefia

cantidad de hierro.
Formacién y destruccion de eritrocitos.™

20



ERITROPOYETINA

Cuando los tejidos sufren hipoxia, los rifiones aumentan la produccion de la
hormona eritropoyetina, que estimulan la produccién de eritrocitos para cubrir
las necesidades de oxigeno de los tejidos. Por el contrario, cuando hay
aumento del volumen de eritrocitos por alguna trasfusion, la actividad
eritropoyética disminuye. Estos mecanismos se regulan por la accion de la
eritropoyetina; una glucoproteina que contiene 165 aminoacidos y cuatro

cadenas de oligosacaridos.

La funcidn de la eritropoyetina es aumentar el nimero de células madre
sensibles a eritropoyetina contenidas en la médula 6sea, que se convierten

en precursoras de eritrocitos y luego en eritrocitos.*?

Se desactiva en el higado, y esta hormona tiene una vida media aproximada

de 5 horas en la circulacion.

En los adultos, cerca del 85% de la eritropoyetina proviene de los rifiones y
15% en el higado. Estos dos 6rganos contienen ARNm para la eritropoyetina.

ERITROPOYESIS

Este proceso genera 2.5x10"" eritrocitos cada dia. Con el objeto de
producir este nimero de células, surgen a partir de las CFU-S dos tipos
de células progenitoras unipotenciales. Estas son las unidades
formadoras de brotes eritroides (BFU-E) y las unidades formadoras de

colonias de eritrocitos (CFU-E).>*°
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Si la concentracién de eritrocitos es baja debido a la hipoxia en los
tejidos, el rinidn producird una concentracion elevada de hormona
eritropoyetina, la cual en presencia de IL-3 y de factor estimulante de
colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF), induce a las BFU-E
para que se diferencien en unidades formadoras de colonias de
eritrocitos (BFU-E).>*?

Célula madre

pluripotents Células progenitoras Célulag precursoras Eritrocitos

T 1
1 ———— 4 divisiones ———==

BFU-E I CFU-E Erilroblastos
—— 11-12 g 23 gl ortocromaticos
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Figura 7 Esquema de la maduracién de los eritrocitos. Eritropoyesis.14
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3. ANEMIA

De acuerdo a diferentes autores podemos definir a la anemia como la
disminucién por debajo de los limites normales de los hematies circulantes

en sangre.

Para diagnosticar correctamente la anemia ademas de la historia clinica es
necesario tomar en cuenta diferentes factores como: edad, sexo y situacién
geografica, ya que varia la presién atmosférica del oxigeno segun la altitud

de cada zona geogréfica.

En los varones adultos sanos y sin carencia nutricional, residentes en la
ciudad de México, a 2.240m de altura sobre el nivel del mar, en 96% de los
casos es de 15 a 19¢g (9.31 a 11.9 mmol/lt).*

Para las personas que viven a nivel del mar la OMS ha propuesto los

siguientes limites inferiores normales, en g de hemoglobina/100ml de sangre:

Nifios 6 meses-6 afnos de edad 11
Niflos 6 afios-14 afos de edad 12
Varones adultos 13
Mujeres adultas 12
Mujeres embarazadas 11

Para los residentes de la ciudad de México, a una altura de 2.240m del nivel
del mar, se han encontrado los siguientes limites minimos de normalidad de

hemoglobina en g/100ml de sangre.*

Nifios menores de 4 afios de edad 12
Nifios de + 4 afios 12.5
Varones adultos 15
Mujeres adultas 135
Mujeres embarazadas 12.5
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CLASIFICACION

En la actualidad existen diferentes clasificaciones. Algunas basadas en
alteraciones en la morfologia de los hematies (anemia normocitica,
macrocitica y microcitica); el grado de hemoglobinizacion, reflejado en
el color de los hematies (normocromica e hipocrémica), y otras

caracteristicas especiales, como la forma.*

Para clasificarla de una manera mas simple y clara, se basa en los

mecanismos subyacentes.

> Hemorragias.
» Destruccion aumentada/anemias hemoliticas.

» Produccion alterada de hematies.

EPIDEMIOLOGIA

La anemia es una de las patologias mas frecuentes en la practica clinica. Un
estudio de la OMS indica que hasta un 35% de las mujeres y un 20% de los
hombres pueden padecer anemia y el 50% de estos casos son de causa
ferropénica. Las anemias de causa carencial constituyen un problema de
salud publica en los paises subdesarrollados. Los nifios y mujeres tienen el

mayor riesgo de presentar este sindrome.™
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Cuando los tejidos sufren hipoxia, los rifiones aumentan la produccion de la
hormona eritropoyetina, que estimulan la produccién de eritrocitos para cubrir
las necesidades de oxigeno de los tejidos. Si el aporte de oxigeno es

insuficiente encontramos las siguientes manifestaciones clinicas:*

Palidez.
» Debilidad.
Malestar general.
» Cansancio.
» Disnea.
Unas fragiles pierden su convexidad; asumen forma de cuchara
concava.
Degeneracion grasa en higado, miocardio y rifion.
»Insuficiencia cardiaca, angina de pecho.
La hipoxia en sistema nervioso produce: cefalalgia, vision nublada y

desvanecimiento.

DIAGNOSTICO

Para su diagnostico se utilizan los valores de hemoglobina (Hb), hematocrito

(Hto) y el recuento de glébulos rojos (Gr).*
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Valores hematoldgicos normales

Hombres Mujeres
Hemoglobina (g/dL) 13-17 12-15
Hematocrito (%) 42-52 36-46
Eritrocitos (millones/mL 4,5-5,8 4-5
VCM (£L) 80-100
HCM(pQ) 27-33
CHCM(%) 33,4-35,5
RDW 12-14

VCM: volumen corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: concentracion de
hemoglobina corpuscular media; RDW:rango de distribucién del tamafio de eritrocitos

Hematdcrito (Hto): Expresa el porcentaje de eritrocitos que hay en un
volumen de sangre completa. Los valores que consideramos normales varian

con el sexo y la edad.

Hemoglobina (Hb): Es el principal componente de los eritrocitos. Su funcion
es ser el transportador de oxigeno y de CO2. Este parametro es mas
importante que el ndmero total de eritrocitos, ya que la capacidad de la
sangre para combinarse con el oxigeno es directamente proporcional a la

concentracion de Hb.

Volumen corpuscular medio (VCM): Expresa el volumen que ocupa un solo
eritrocito en um.

El VCM nos permitird clasificar a las anemias en tres grupos: anemias
microciticas, normociticas y macrociticas segun que el VCM sea bajo (< 81
fL), normal (81- 98 fL) o alto (> 99 fL). Este pardmetro nos permite orientar el

estudio a causas determinadas.®®
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4. ANEMIA MEGALOBLASTICA PERNICIOSA

Las anemias megaloblasticas son padecimientos causados por una
alteracion en la sintesis de ADN; se caracterizan por anormalidades
morfologicas en los hematies. Las células mas afectadas son aquellas que
poseen un metabolismo rapido, como lo son los precursores hemapoyéticos
y las células epiteliales digestivas. La division celular nuclear es lenta pero en
el desarrollo citoplasmatico progresa normalmente, por lo que las células
megaloblasticas tienden a ser grandes con un incremento en la proporcion
de ARN y ADN. Las células eritroides megaloblasticas tienden a ser
destruidas en la médula Gsea en proporciones excesivas, anomalia

denominada eritropoyesis ineficaz.®¢718:19

El término megaloblastica fue empleado por primera vez por Elrich en 1880

lo us6 para describir a los eritroblastos observados en esta enfermedad.

La mayor parte de las anemias megaloblasticas se deben a una deficiencia

de cobalamina (vitamina B1), acido félico (vitamina Bg) 0 ambas.

Causas de anemia megajobiasiica por déficii de foiaios 18

Hipertiroidismo
Psoriasis (tratamiento con metotrexato)

Malaborscién intestinal
Congénita
Por farmacos
Difenilhidantoina y barbitdaricos
Anticonceptivos orales
Sulfasalacina, colestiramina, etc.
Inducida por etanol
Alteraciones de la mucosa intestinal
Esprie tropical y no tropical
Enfermedad de Crohn
Reseccion quirdrgica

Farmacos antagonistas del dcido félico
Metotrexato
Firimetamina
Trimetoprim
Pentamidina
Triamterena

Trastornos congénitos del metabolismo de los folatos

27



18

4=}

28



CONSIDERACIONES FISIOLOGICAS
METABOLISMO DE LA VITAMINA B 1,
ABSORCION

La vitamina Bi, 0 cobalamina se obtiene a partir de los alimentos de origen
animal, en especial del higado, la carne y el pescado, como también el huevo
y productos lacteos. Aunque es sintetizada por un gran numero de bacterias
intestinales, que se hallan de forma habitual en el cuerpo humano, el
aprovechamiento de éste es minimo, ya que la sintesis ocurre en sitios muy
distales del sitio de absorcion fisiologico, que es el ileon terminal; por lo que
es eliminada en su totalidad por las heces. Por esta razén es necesario

consumirla en los alimentos.®18

El requerimiento diario minimo es de 2-2.5um; la dieta tipica occidental
aporta de 3-30um diariamente. Las reservas de esta vitamina son de 1.5mg,
gue se almacenan en el higado. Para expresarse una deficiencia por falta de
aporte alimenticio de la vitamina Bi, se necesitan pasar de 2 a 5 afios. Hay
qgue tomar en cuenta que existen estados fisiolégicos, donde hay mayor

requerimiento vitaminico como lo son la gestacion y la nifiez.

Requerimientos diarios de cobalamina por grupo
de edades"®

Grupo de edades  ugVitamina B, /dia

0-2 9 meses 03
Lactantes 3-5,9meses 04
6-11,9 meses 05
1-1,9an0s 07
Minos 2-59anas 1.0
6-9,9anas 15
10 anos omas 20
Adultas Hombre-mujer 20
Mujer embarazada 25
Mujer lactando 25
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El proceso de absorcion de la
cobalamina es complejo, siguiendo
una serie de pasos. La cobalamina
entra al organismo unido a los
alimentos; luego de ser deglutida, la
vitamina B1, es separada del alimento
por accion de las pepsinas liberadas
en la camara gastrica. Libre en el
estbmago, se une a las proteinas
ligadoras R o] cobalifilinas,
secretadas en la saliva. En el
duodeno, el complejo cobafilina-

vitamina B, se descompone por

accion de las proteasas pancreaticas; innt \
o= M - o

Figura 8 Esquema de absorcién y transporte de
une al factor intrinseco. El factor Iavitamina Bi, 24

una vez libre en este lugar donde se

intrinseco es secretado por las células parietales del fondus gastrico; pero en
este medio acido es imposible que se una a la cobalamina y se unen en un
pH duodenal. EI complejo Bi,-factor intrinseco viaja hasta el ileon terminal,
donde es endocitado por enterocitos que expresan receptores especificos
para el factor intrinseco situados en el borde en cepillo de la mucosa, que
permite la absorcion de la vitamina; al paso de algunas horas el factor
intrinseco es destruido y la vitamina B, es transferida a otra proteina de
transporte, la transcobalina Il (TCIlI). El complejo TCIl-cobalamina es
secretado a la circulacion, donde es captada rapidamente especialmente el

higado, la médula dsea y otras células.® *"?3
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Aunque la transcobalina Il es el aceptor de la cobalamina absorbida, la
mayor parte de la cobalamina circulante esta unida a la transcobalamina |
(TCI). La cobalamina unida a TC Il es eliminada rapidamente de la sangre
(1/2 hora aproximadamente), mientras que la cobalamina unida a TC |
necesita muchos dias para eliminarse; y aun es desconocida la funcion de
TCI.?

Existen dos formas fisioldgicas de cobalamina en los seres humanos:
metilcobalamina y adenosilcobalamina; intervienen como cofactor en
diferentes reacciones enzimaticas. Primordialmente en dos reacciones

importantes en la sintesis de ADN:

1. Metilcobalamina, cofactor esencial en la sintesis de metionina, a partir
de la metilacion de homocisteina, acoplada a la transformacion de

metiltetrahidrofolato a tetrahidrofolato (THF).

2. Adenosilcobalamina, que interviene en la isomerizacion de la
metilmalonil-coA para obtener succinil-coA (que posteriormente se

incorpora al ciclo de Krebs) en la oxidacién de &cidos grasos.” *"#%

La alteracibn en la conversion de homocisteina a metionina es

probablemente responsable de las manifestaciones clinicas neurologicas.

En la sintesis de ADN, la cobalamina es cofactor de una doble via
metabdlica. Por un lado actia como aceptor de un grupo de metilo en la
reaccion de desmetilacion del acido N° metiltetrahidrofdlico en

tetrahidrofolato. Por otro lado, como dador de grupos metilo a la reaccion de
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metilacion del aminodcido homocisteina que forma metionina. Ambas
reacciones catalizadas por la enzima metionina sintetasa. El déficit de

vitamina B1, impide la obtencién de THF a partir de N°® metiltetrahidrofélico.

El THF es necesario como cofactor de la enzima timidilato sintasa que media
la transformaciéon de dUMP a dTMP precursor directo de la sintesis de

ADN 5,20, 29

dump
5,10 .
N metileno FH, ADN
Timidilato sintetasa ﬁ
dTmMP
FH, .
Metil-Cbl )
homocisteina
Metionina sintetasa
5 "

N'metil FHa Cbl Metionina

Interaccién entre la vitamina B12 y
el 4cido félico.”

METABOLISMO DE LA VITAMINA B 4

El acido félico es una vitamina hidrosoluble que interviene en la sintesis de
ADN vy es necesario en la dieta diaria. La dieta mixta normal por lo general
contiene suficientes cantidades de acido félico, para satisfacer los
requerimientos diarios minimos. Se obtiene a partir de alimentos de origen

vegetal, en especial en hojas verdes como espinaca, lechuga, esparrago y
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brocoli. Es importante mencionar que si bien se encuentra distribuido en los
alimentos, es muy facil perderlo en la coccién debido a su labilidad; se pierde

mas del 95% del total de folatos.

Los requerimientos diarios oscilan entre 50 y 100ug; en determinados
estados fisiolégicos como el embarazo se pueden llegar a requerir hasta 300
a 500ug/dia. Mediante una alimentacion equilibrada, la ingesta diaria de
folatos es de 200-500ug.

Se almacena en el higado; las reservas son pequefias y cuando se utiliza
mas de lo que se incorpora, se produce un déficit en un periodo corto no

mayor de 3 a 4 meses.*®

Los folatos contenidos en los alimentos se encuentran es forma de
poliglutamatos; previamente deben de ser hidrolizados a monoglutamatos.
Esta reaccion es catalizada por la enzima folato hidrolasa que se encuentra
en el ribete del cepillo de la mucosa intestinal. El metiltetrahidrofolato (metil
THF), es absorbido rapidamente en los enterocitos del yeyuno.

El THF es transportado por la sangre en su forma libre. Una porcién se une a
la albumina y a otras proteinas plasmasticas. Asi sera captado ampliamente

por los tejidos.

El THF interviene en la sintesis de ADN y en la metilacion de homocisteina
para formar metionina. El THF se obtiene a partir de su precursor N°-metil-
THF, catalizada por la enzima metionina sintetasa, que utiliza como cofactor
del grupo metilo a la vitamina Bi,. Es por esta razén su relacién entre la
cobalamina y el acido félico, ya que sin la primera no podemos obtener la
THF para la sintesis de ADN, aunque existan cantidades suficientes de acido

félico en la sangre.?*%
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ETIOLOGIA DE LAS ANEMIAS MEGALOBLASTICAS

La etiologia varia en las diferentes partes del mundo. En las zonas
templadas, los tipos comunes de anemia megaloblasticas son de deficiencia
de folato en alcohdlicos y la anemia perniciosa. En zonas proximas al
ecuador el esprue tropical es endémico y constituye una causa importante.
En Escandinavia, la anemia megaloblastica es secundaria algunas veces a

una infeccién por la tenia del pescado Diphylloborthrium latum.®

La ingestion dietética de cobalamina es mas que adecuada para los
requerimientos corporales, excepto en los vegetarianos verdaderos y en sus
lactantes alimentados al pecho. Por tanto la deficiencia de cobalamina se

debe casi siempre a malabsorcién. %

No son raras las deficiencias combinadas de cobalamina y acido fdlico. La
lesion bioquimica que ocasiona la maduracidbn megaloblatica de las células
de la médula 6sea produce también anomalias estructurales y funcionales de
las células epiteliales de proliferacion rapida de la mucosa intestinal. Por lo
tanto, la deficiencia intensa de una vitamina puede llevar a la malabsorcion

de la otra.

En ocasiones las anemias megaloblasticas pueden verse inducidas por
factores no relacionados con la deficiencia de vitaminas. La mayor parte de
estos casos estan causados por uno o mas de los numerosos farmacos que
interfieren con la sintesis de ADN. Menos frecuente se encuentra una
maduracion megaloblastica en ciertos defectos adquiridos de las células
hemapoyéticas primitivas. Las méas raras son las deficiencias enzimaticas
especificas congénitas en las que es caracteristico encontrar una anemia

megaloblastica.®*"
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ANEMIA PERNICIOSA CLASICA

Es la causa méas frecuente de anemia megaloblastica, fue descrita por
primera vez, por Addison y Biermer en 1855; se le dio el nombre de
perniciosa debido a la peligrosidad y mortalidad que representaba. Esta
entidad es la causa mas frecuente de deficiencia de cobalamina, debida
principalmente a la malabsorcion, por ausencia de sintesis de factor
intrinseco secundaria a la atrofia de la mucosa gastrica. Es mas comun
observarla en personas de origen europeo o afroamericano, y €S menos

comun en paises orientales y en paises latinoamericanos.’

Existe una predisposicion genética asociada con los antigenos HLA A2, A3,
B7, B12. Mayor prevalencia en familiares de pacientes con anemia

perniciosa y del grupo sanguineo tipo A.

Se considera un padecimiento de la vejez*’; pues la gran mayoria de la
bibliografia consultada coincide en que el rango de edad de los pacientes

con este padecimiento es de 60 afios; en la mayor parte de los casos.

Reinoso en 2008, considera que se detecta solo el 2% de casos en la
poblacién mayor de 60 afios de edad, y que afecta especialmente a personas
mayores de 40 afios.?°

ETIOLOGIA

La anemia perniciosa es un padecimiento de origen autoinmune, que se ha
convertido en los dltimos afios en la causa mas frecuente de anemia

megaloblastica en México.

Se describe como una enfermedad autoinmune, debida principalmente a la

presencia de anticuerpos anti-células parietales gastricas y anti-factor
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intrinseco. Asociado a gastritis cronica tipo A; ausencia de sintesis de factor

intrinseco secundaria a atrofia de mucosa gastrica.?

En la anemia perniciosa clasica hay severa atrofia gastrica con aclorhidria y
secrecion de FI marcadamente disminuida o totalmente perdida, producto de
la atrofia de la mucosa. La anemia perniciosa congénita se debe al fallo en la
secrecion de Fl, pero sin alteracion del estbmago y s6lo en algunos
pacientes se presenta hipoclorhidria. En estos casos no se han descrito
alteraciones inmunoldgicas y la deficiencia de cobalaminas aparece en los
primeros afos de vida, aunque puede retrasarse hasta la segunda década o

mas.*°

AUTOANTICUERPOS

Los autoanticuerpos presentes en la anemia perniciosa reconocen a la
ATPasa H'/K' las membranas secretoras de las células parietales y se

clasifican en:

1. Anticuerpos anti parietales. Encontrados en el 80% de los casos y se
consideran inespecificos, ya que también son detectados en otras
enfermedades autoinmunes, hasta el 50% de las gastritis; 30% de

ancianos sanos y familiares de los pacientes enfermos.

2. Anticuerpos anti factor intrinseco. Detectados en el 50% de los casos,
resultando mas especificos. Son clasificados segun su mecanismo de
accion en dos tipos. > *"*?

* Tipo | o bloqueadores (mas frecuentes y especificos); impiden

la formacion del complejo vit B1o-FI.
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* Tipo Il o precipitantes inactivan el complejo vit Bi»-Fl, debido a
este proceso no existe la absorcion en el ileon; son detectados
en la mitad de los pacientes con anticuerpos tipo |, siendo rara

en ausencia de ellos.?°

ANTICUERPOS PRESENTES EN LA ANEMIA PERNICIOSA®

Anticuerpos antiparietales 80% de los casos AP
Inespecificos
Presentes en:
50% gastritis
30% ancianos sanos
Otras enfermedades autoinmunes
Anticuerpos anti factor intrinseco 50% de los casos de AP
Especificos
Tipo |
Tipo Il

Para establecer el diagndstico de anemia perniciosa deben demostrarse:
1. Megaloblastosis.
2. Nivel sérico de B12 disminuido (inferior a 200 pg/ml, generalmente
inferior a 100 pg/ml).

3. Presencia de anticuerpos frente al factor intrinseco.
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MALA DIGESTION DE LOS ALIMENTOS

La mala digestion se asocia frecuentemente a personas de la tercera edad.
La presencia de aclorhidria, inducida por la edad, asociada a la presencia de
Helicobacter pilory o mas frecuente por la administracion de bomba de
protones (omeprazol, pantoprazol, etc.) impide la liberacién de vitamina Bi»,
unida a alimentos.>*® °

Diaz Menéndez realizé un estudio en pacientes mayores de 65 afios, con
tres afnos de consumo de omeprazol, concluyendo que, estos pacientes

tienen 4.63 veces mas riesgo de padecer déficit de vitamina By, *

GASTRECTOMIA O RESECCION INTESTINAL AMPLIA
Después de una gastrectomia total o de una lesion extensa de la mucosa
gastrica, es comun que aparezca anemia megaloblastica, debido a la

eliminacién de la fuente de produccion de factor intrinseco.> *°

MICROORGANISMOS INTESTINALES

Una de las causas de anemia megaloblastica es la competencia, de
parasitos intestinales por la vitamina, como es el caso de la tenia del
pescado Diphyllobothrium latum; en otros pacientes se debe a estasis
intestinal, causadas por asas ciegas, estenosis, etc. Esta anemia es causada

por colonizacion de bacterias que detraen la vitamina B1, del huésped.
Frecuentemente es muy comun encontrar deficiencia de cobalamina en el

esprue tropical; debido a que este trastorno compromete la capacidad

absortiva del ileon distal.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ANEMIA PERNICIOSA

Existen varias causas para que se produzca un déficit de cobalamina. Cada
una posee sus propias manifestaciones clinicas, pero algunos datos son
comunes en todos estos procesos; son los que afectan las células

hematicas, al aparato digestivo y al sistema nervioso.

La principal manifestacion hematolégica es la anemia. Los sintomas pueden
consistir en debilidad, mareos, vértigo, y tinnitus, asi como palpitaciones,
angina, y sintomas de insuficiencia congestiva. En la exploracién fisica, el
paciente con deficiencia de cobalamina esta palido, con piel y mucosas
ligeramente ictéricas. El pulso es rapido y puede haber cardiomegalia. El
bazo y el higado pueden estar aumentados de tamafio. Puede haber

febricula.

Dentro de las manifestaciones digestivas,
podemos encontrar caracteristicamente
lengua lisa, edematosa Yy dolorosa,
ocasionalmente la describen como una
sensacion de quemazon; puede existir
diarrea, anorexia acompafada de pérdida

de peso 25,26,27

Otras manifestaciones en tejidos blandos de

2

Fig. 9 Glositis atrdfica. 3
cavidad oral, ademas de la lengua de Hunter, encontramos queilitis angular,

aftas bucales, lesiones en paladar duro.**3"3
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OTRAS MANIFESTACIONES EN CAVIDAD ORAL

| R s S e b
Fig. 10, 11 A) Glositis con lesiones lineales en el dorso de la lengua. B) Lesiones lineales en
paladar duro y el dorso de la lengua.*

Fig. 12 Glositis lineal en la cara lateral de la lengua.* Fig. 13 Queilitis angular.**
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Las manifestaciones neuroldgicas son las de mayor importancia en cuanto a
su diagnéstico, ya que con mayor frecuencia son irreversibles o no remiten
totalmente con el tratamiento. Son afectados los nervios periféricos, médula
espinal donde los cordones posteriores y laterales sufren de
desmielinizacion. Sus manifestaciones consisten en parestesias, pérdida de
la sensibilidad, principalmente la vibratil, ataxia y paraplejia. Los reflejos se
ven disminuidos o aumentados. Los signos de Babinski y Romberg suelen

ser positivos.®

Pueden presentarse también somnolencia, perversion del gusto, del olfato y
de la vision, con ocasional atrofia Optica. La lista de disfunciones
neurolégicas es larga y puede incluir, impotencia, hipotension, disturbios
visuales que pueden incluir la pérdida de la agudeza visual y de la visién de

colores.>6

Entre los sintomas psiquiatricos encontramos irritabilidad y demencia grave o
psicosis. En algunos casos se encuentra el cuadro clinico psiquiatrico, sin
presencia de alteraciones hematoldgicas; es decir podemos encontrar

ausencia de anemia y un hematocrito con niveles normales.?* #*44

En el caso de la anemia perniciosa, entidad representativa de la anemia
megaloblastica, se suman ademas la aclorhidria, la ausencia de FlI, la
gastritis atréfica, las endocrinopatias asociadas como la tiroiditis de
Hashimoto, los anticuerpos contra Fl y células parietales y las alteraciones en
la prueba de Schilling.
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Las anormalidades megaloblasticas pueden aparecer también en otras
células de rapido recambio celular como los epitelios bucales, el intestino

delgado y cérvix uterino.?’

Otros sintomas menos comunes pero que se han reportado son: infertilidad y
la hiperpigmentacion de la piel y las ufias, especialmente en individuos no

blancos.38394°

La hiperpigmentacion de la piel relacionada a deficiencia de vitamina B, solo
se ha observado y descrito en pocos casos a nivel mundial. El trastornos
pigmentario se ha localizado en el dorso de las manos y pies,

particularmente en las zonas de flexién.®

Fig. 14, 15 A)Hiperpigmentacién del dorso de las manos, particularmente sobre las articulaciones
metacarpofalangicas e interfalangicas. También se aprecian bandas longitudinales hiperpigmentadas en
ufias. B) Hiperpigmentacion de las palmas, especialmente en las lineas palmares.
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Anemia megaloblastica

Pancitopenia

Ataxia
Pérdida de sensibilidad vibratil y

posicional

Parestesias

Palpitaciones
Infarto al miocardio
Accidente cerebro vascular

Tromboembolismo pulmonar



DIAGNOSTICO

Ademas de los hallazgos clinicos encontrados, que pueden llevar a
considerar el diagndstico de anemia perniciosa, también hay que

basarse en los estudios de laboratorio.

Por medio de un frotis de sangre periférica, se identifica la alteracion
morfolégica mas caracteristica: la macrocitosis, con cifras de volumen
corpuscular medio (VCM) que oscilan entre 115 y 130 £I, pudiendo preceder
en meses 0 afos a la aparicién de anemia. El recuento de reticulocitos es
bajo, este estudio establece la capacidad regenerativa de la médula 6sea. Se
observa hipersegmentacién de los neutréfilos.>"*8

El rasgo esencial de la eritropoyesis megaloblastica es la disociacion nucleo
y citoplasma, con aumento del tamafio celular y nuclear en todos los estadios

madurativos.>3* 4146

Fig. 17 Frotis de sangre periférica Se observan
eritrocitos aumentados de tamafio, y neutrofilo
polisegmentado.
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Una vez confirmada la existencia de anemia megaloblastica, el siguiente
paso es diferenciar si ésta es consecuencia de la deficiencia de folatos y/o de
cobalamina mediante la determinacién de los valores séricos disminuidos.
Los limites normales de cobalamina son en suero de 200 a 900pg/ml,
valores inferiores a 100 indican deficiencia significativa. La
concentracion normal de acido félico oscila entre 6 y 20 ng/ml, valores

iguales o inferiores indican deficiencia.?*?®

En ocasiones puede ser necesaria la determinacion de los valores séricos de
homocisteina y acido metilmalonico. Si la anemia megaloblastica es
secundaria a una deficiencia de cobalamina, se debe realizar el test de

Schilling y la determinacion de anticuerpos antifactor intrinseco.

El test consiste en la administracién de 1000 ug de cianocobalamina por via
intramuscular para saturar las células intestinales. Posteriormente se
administra a las 24 horas cianocobalamina marcada con cobalto-58 por via
oral. Se determina la eliminacion urinaria de cobalto-58 a las 24 horas: una
eliminacion baja menor del 5% sugiere malabsorcion de vitamina B12 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 B12-Factor Intrinseco, lo que permitira
distinguir la anemia perniciosa de otras causas de malabsorcién. Esta prueba
estd cada vez mas en desuso por la escasa informacion que aporta, sus
importantes limitaciones, por la dificultad en encontrar el reactivo vitamina
B12-Factor Intrinseco marcado que no esta disponible en el mercado y
porque la informacibn que aporta no modifica el manejo clinico del

paciente.’
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La determinacién de anticuerpos anti Fl (sensibilidad: 66%; especificidad:
95%) y el nivel sérico de gastrina permiten el diagndstico del 90-95% casos.
Anticuerpos anti-células parietales (sensibilidad: 80%; especificidad: baja, y
entre un 3-10% de las personas sin anemia perniciosa lo tienen elevado).
Los niveles de &cido metilmalénico y homocisteina plasmaticos, ambos
aumentan precozmente cuando existe un déficit de vitamina B12, incluso

antes de la aparicién del sindrome anémico.™

Anemia macrocitica
VCM > 98 fl

Indice reticulocitario + frotis de sangre periférica

Megaloblastosis
{macroovalocitosis y neutrdfilos hipersegmentados
+ indice reticulocitario normal o bajo)

Vitamina B,, y 4cido félico

Miveles normales Deficiencia de cobalamina Déficit de folato

o ) o Malabsorcion
Trastornos hereditarios Anticuerpos antiparietales
de |a sintesis Anticuerpos anti-factor intrinseco o o
de ADN o farmacos Déficit nutricional

Aumento de necesidades
Farmacos

Anemia Exceso de pérdidas

perniciosa Malabsorcidn D éfigit

nutricional Mixtas

Anemias macrociticas con cambios megaloblasticos en el frotis de sangre periférica®
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TRATAMIENTO

Al inicio del tratamiento es importante confirmar el diagnéstico de anemia
perniciosa y evitar la administracion de folatos en monoterapia, puesto que
puede corregir la anemia, pero agrava las lesiones neuroldgicas. El

tratamiento tiene tres objetivos: *’

a) Corregir la anemia.
b) Prevenir y estabilizar las alteraciones neuroldgicas.

c) Normalizar los niveles de Vitamina B12.

Existen varios regimenes de tratamiento dentro de los cuales encontramos

los siguientes:

1. 1.0g al dia por via intramuscular de cianocobalamina durante 2
semanas. A los 5- 7 dias se empieza a observar reticulocitosis y a las
2-3 semanas se aprecia la correccibn de las alteraciones
hematolégicas y bioquimicas, por lo que se disminuye la dosis a 1.0g
por semana durante 1-2 meses, hasta que se corrija la clinica y los

parametros analiticos.

2. En el caso de la anemia perniciosa o en la gastrectomia el tratamiento
es de por vida, con una dosis de cianocobalamina intramuscular al
mes. La hiperhematopoyesis inmediata puede provocar hipopotasemia
en los primeros dias, asi como un consumo lento de hierro, por lo que
conviene monitorizar el potasio y dar suplementos de hierro. En
algunos casos se puede producir fiebre por hipermetabolismo. En los
casos en los que esté contraindicado el tratamiento intramuscular,
como en los hemofilicos, se podra administrar por via oral, siempre y

cuando no tenga ausencia de FI, ni presente sintomas de
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malabsorcidén, gastrectomia o patologia que afecte gravemente la
absorcién, asi como en los casos de déficit de vitamina B12 por la

dieta o en tratamiento profilactico en vegetarianos estrictos.

3. En la administracion de cianocobalamina por via oral hay que tener en
cuenta la absorcion pasiva y la eliminacién por via biliar de la misma,
por lo que conviene administrar 2 comprimidos de 1.0g al dia, lo que

supone un mayor coste economico y una peor calidad de vida del

paciente frente a la administracion intramuscular. 1672
Preparados vitaminicos disponibles en el mercado®’
Principio activo Nombre comercial Presentacion Dosis
i i Optavite B12° Ampollas de 2 ml con 1000 1 ampfdla durant 7 dias,
Clanocabalening Cromatonbic B12° P H3 | saquir con 1 ampimes
. 1 amp/dia durante 7 dias,
Hidraxicobalamina Megamibedoca” Ampallas da 10 mg mguiE!cnn 1 ampimes
o
Acfnl , - Comprimidos da 5 mg
Acido fofico Acido folico aspol Comprimidos de 10 mg
Lolico Comprimidos de 0.4 mg 1 comp/dia
Lederfalin® e
g8 omprimidos de 15 mg ;
Acido folinico Eg::ﬁ:go calcico® impn”as ?&ISJD ¥ :;SU| mg EDxTaFII gg :Irgrpll; ;:ha
Cromatonbic falinico® mpetas T pgha

Se ha demostrado, que la administracion de cobalamina por via oral es
eficaz, en dosis altas, debido a su absorcion por difusion pasiva.

Sin embargo a la hora de elegir la opcidén de tratamiento, se debe de tomar
en cuenta que el tratamiento por via oral no asegura la administracion

completa de la dosis, por el mal cumplimiento por parte del paciente.
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Posiblemente la aceptacion, del tratamiento por el paciente es mayor con
una inyeccién intramuscular mensual, que la toma diaria de varios
comprimidos de por vida.

En algunos pacientes, la inyeccion intramuscular tiene el inconveniente de la
dificultad de su administracion, por la necesidad de precisar personal de
enfermeria, el dolor que produce la inyeccion y el mayor precio que el de

administracion oral.
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MANIFESTACIONES CLINICAS EN CAVIDAD ORAL

La participacion del cirujano dentista en el diagndstico de esta condicion se
basa en los cambios en las membranas mucosas orales, que han sido
reportados en 50% -60% de todos los pacientes con anemia megaloblastica.
Estos cambios orales pueden ocurrir en ausencia de la anemia sintomatica o
macrocitosis, ya que pueden preceder a muchos indicadores de deficiencia

de vitamina B12.% 16

Las manifestaciones de la anemia perniciosa, en cavidad oral son diversas;
muchos de los pacientes con esta enfermedad no diagnosticados acuden al
cirujano dentista en primera instancia, por lo que es obligacién del
odontologo como profesional de la salud tener todos los conocimientos para

saber diagnosticar y dar un tratamiento correcto y oportuno.*’

Dentro de las manifestaciones clinicas en boca encontramos:
 Lengua edematosa, depapilada, lisa;
algunas veces presenta sensacion de
ardor, dolor, pérdida del gusto vy

parestesia.*®*’

« Sindrome de boca urente.*"484

* Lesiones eritematosa generalmente en

bordes de la lengua.*°

« Aftas recurrentes. Fig.l:S Lgngua edematosa y queilitis
angular.

* Queilitis angular.
* Resequedad en labios.
« Palidez en la mucosa bucal.®

« Gingivorreas.>

» Disfagia.

Fig. 19 Aftas en labio inferior.*’
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El odontélogo general, que es consciente de los valores normales de la
sangre, puede interpretar anomalias, y ordenar analisis de sangre antes de
que el paciente sea referido al especialista correspondiente.

Con los datos obtenidos de la historia clinica, signos y sintomas, podemos
llegar a un diagnéstico correcto, independientemente de los resultados
hematolégicos, y por lo tanto dar el tratamiento oportuno.

Sin embargo, los pacientes deben ser referidos a un hematélogo para
corroborar el diagnéstico y continuar con un tratamiento adecuado.

Como ya se ha mencionado el tratamiento es la administracion de vitamina
B1,, siguiendo el régimen indicado remiten en su totalidad todos los sintomas

en cavidad oral.*"

MANEJO ODONTOLOGICO

El tratamiento del cirujano dentista a nivel odontologico, va dirigido
principalmente a aliviar las molestias en cavidad oral, durante el tiempo en
gue se restauran los tejidos blandos afectados, después de la aplicacién del
tratamiento sistémico para anemia perniciosa, ademas de la prevencion por

medio de instrucciones de higiene oral.

El tratamiento para las aftas a nivel local consiste, en el uso de antisépticos
como Digluconato de Clorhexidina, en concentracion de 0.20 % como
colutorio o en forma de gel al 1%. El colutorio se usarad para realizar
enjuagues tres veces al dia tras las comidas y el gel se aplicara tres veces al
dia sobre las lesiones; evita la sobre infeccién de la Ulcera acelerando su
curacion. También se utilizan antibiéticos como la tetraciclina, 250 mg de
tetraciclina disueltos en 10 ml de agua. La solucién se mantiene en la boca

como enjuague. 48202
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Los corticoides tépicos: en la actualidad son la mejor ayuda en el tratamiento
de la estomatitis aftosa. Se usan en forma de colutorios, pomadas, geles,

aerosoles, o comprimidos que se disuelven en la boca.

El tratamiento para el sindrome de boca urente, consiste en la aplicacion de
Capsaicina tépica (salsa de tabasco diluida), 16 gotas diluidas en 60 ml de
agua, la intensidad del dolor disminuye. El Clorhidrato de benzidamida al

0.15%, tres veces al dia durante cuatro semanas.*®

Los tratamientos quirargicos, solo se deben realizar en casos de extrema
urgencia y se debe tener en cuenta las indicaciones necesarias previas al
tratamiento con interconsulta, para realizar una evaluacion antes de realizar
cualquier intervencion quirdrgica; suspender medicamentos 24 a 48horas
antes de proceder. Preventivamente, el estomatdlogo debe orientar una
correcta higiene bucal, aplicar enjuagues antisépticos en estos pacientes
inmunodeprimidos propensos a procesos infecciosos. Tener en cuenta todas
las complicaciones que se pudieran presentar, tanto para prevenirlas como
para saber enfrentarlas. Por lo que debemos tener en el consultorio dental
los medicamentos indicados para controlar las posibles hemorragias, siendo
ésta la complicacibn que con mas frecuencia se presenta. Entre estos
medicamentos tenemos: acido Aminocaproico, acido Tranexamico, espuma

de Fibrina, tapones de Trombina Tépica, entre otros. *%>2
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CONCLUSIONES

El cirujano dentista como profesional de la salud es capaz, en base a los
conocimientos previos, de diagnosticar correctamente la anemia perniciosa.

Tomando en cuenta una detallada historia clinica, signos y sintomas
caracteristicos de este padecimiento, como lo son el sindrome anémico y los
datos neuroldgicos, podemos sospechar de anemia perniciosa, pudiendo
llegar a un diagndstico certero, independientemente de los resultados

hematolégicos, que somos capaces de interpretar.

Mas del 50% de todos los casos reportados de anemia perniciosa presentan
datos clinicos en boca, por lo que es de nuestra entera competencia saber

interpretar, diagnosticar y dar un correcto tratamiento.

El tratamiento por via oral, en dosis altas, es eficaz. Sin embargo a la hora de
elegir la opcion de tratamiento, se debe de tomar en cuenta que el
tratamiento por via oral no asegura la administracion completa de la dosis,
por el mal cumplimiento por parte del paciente y a los trastornos
gastrointestinales que no permitan una correcta absorcion de la vitamina.
Para algunos pacientes, la inyeccidn intramuscular tiene el inconveniente de
la dificultad de su administracion, por la necesidad de precisar personal de

enfermeria, el dolor que produce la inyeccion.

En México son pocos los casos reportados, sin embargo se sabe que la cifra
de casos va en aumento debido a las crecientes enfermedades
gastrointestinales debidas al estrés que se viven en las grandes ciudades

como la nuestra.
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Es por esta razén que debemos de estar preparados, para atender a estos
pacientes, ya que si bien son raros los casos en México, no nos excluye que
podamos atender en nuestra consulta odontologica alguno de estos

enfermos.

En los pacientes con anemia perniciosa, cualquier procedimiento dental
debera postergarse y manejar al enfermo mediante tratamiento paliativo con
medicamentos destinados para cada padecimiento en particular. Es
recomendable el control de los problemas bucales derivados de esta
enfermedad como ardor, sensibilidad, aftas y dolor antes de proceder a otra

etapa del tratamiento odontoldgico.

Para los pacientes con anemia perniciosa, no es recomendable que sean
sometidos a ningun tratamiento quirdrgico, hasta después de ser
administrado el tratamiento sistémico y posteriormente hasta que

desaparezcan los sintomas del cuadro anémico del paciente.
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