ANEMIA PERNICIOSA

Hablamos de anemia macrocitica cuando en una anemia el volumen
corpuscular medio esta elevado (>100) y existen macrocitos en sangre
periférica. La causa mas comun de anemia macrocitica es la anemia
megaloblastica, en la que existe una sintesis anormal de ADN por los
precursores eritroides y mieloides, lo que da lugar a hematopoyesis ineficaz
(anemia, leucopenia y trombopenia) y cuyas causas mas frecuentes son el
déficit de vitamina B12 y el de acido félico. Las manifestaciones clinicas y
hematoldgicas son similares en ambos casos.

La causa mas frecuente de anemia megaloblastica en nuestro medio es
consecuencia de un déficit de vitamina B12 debido a su vez a la disminucion
de factor intrinseco (FI) por atrofia de la mucosa gastrica o por destruccién
autoinmune de las células parietales. Es la anemia perniciosa.
En adultos es una enfermedad de origen autoinmune. En un 90% de los
casos se asocia a la presencia de anticuerpos anti-células parietales
(productoras del FI). Existe atrofia gastrica, lo que origina un descenso o
ausencia de produccion de acido y FI y una posterior alteracion en la
absorcion de la vitamina B12. En un 50% de casos se asocia a anticuerpos
anti FI, cuya presencia en otras enfermedades autoinmunes es excepcional.
Existe una posible predisposicidon genética. Tipicamente existe una atrofia
de la mucosa gastrica que respeta al antro. Existe una anemia perniciosa
juvenil que aparece en menores de 10 afos en los que el FI no es activo y
no se observan anticuerpos.
Suele asociarse a otras enfermedades de origen autoinmune:

o Tiroiditis de Hashimoto

e Vitiligo

e Tirotoxicosis (Enfermedad de Graves)

e Diabetes Mellitus

 Enfermedad de Addison

e Hipoparatiroidismo

e Aganmaglobulinemia

e LES



CLINICA

e« Anemia Megaloblastica: Astenia, palpitaciones, sudoracién, mareo,
insuficiencia cardiaca de instauracion lenta y con buena tolerancia
por parte del paciente.

o Digestiva: Anorexia, diarrea, estomatitis angular, lengua lisa
depapilada, dolorosa al tacto y de color rojo intenso (glositis de
Hunter).

e Neurologica (Las alteraciones neuroldgicas pueden aparecer sin que
exista anemia ni macrocitosis)

o Degeneracion combinada subaguda medular (Mielosis
cunicular): Alteracién de los cordones posteriores, parestesias,
ataxia, tendencia a caidas en la oscuridad. El signo mas
precoz en la exploracién es la disminucién de la sensibilidad
vibratoria en las extremidades inferiores.

o Alteracién de la via piramidal: paresia, espasticidad,
hiperreflexia, alteracién de los esfinteres, Romberg y Babinsky
positivos y alteraciones mentales (irritabilidad, demencia,

depresion).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Las pruebas de interés diagnostico son:

e Niveles séricos de vitamina B12 (< 100 pg/ml) y acido félico (>4

ng/ml)



e La determinacion de anticuerpos anti FI (sensibilidad: 66%;
especificidad: 95%) y el nivel sérico de gastrina (si esta disponible)
permiten el diagndstico del 90-95% casos.

e Anticuerpos anti-células parietales (sensibilidad: 80%; especificidad:
baja, 3-10% personas sin anemia perniciosa lo tienen elevado).

e Niveles de acido metilmaldnico y homocisteina plasmaticos: ambos
aumentan en el déficit de vitamina B12 de forma precoz (incluso
antes de la aparicidon de la anemia y con déficit minimos de B12).
Podrian estar indicados en situaciones dudosas, con cifras limite de
vitamina B12.

e Test de Schilling (patrén oro en diagnéstico; en la anemia perniciosa
se corrige en la segunda fase)

e Gastroscopia: Para valorar la atrofia de mucosa gastrica (suele
respetar el antro) y las lesiones gastricas (pélipos y/o carcinoma
asociados a la anemia perniciosa).

Otras pruebas utiles en el seguimiento y diagndstico diferencial:
Hematimetria:

e Anemia macrocitica con ovalocitosis y poiquilocitosis. VCM aumentado
(signo mas precoz). Reticulocitos disminuidos.

e Leucopenia. Neutréfilos polisegmentados, envejecidos y con
desviacidn a la derecha. El hallazgo de mas de 6 segmentaciones es
muy indicativo.

e Trombopenia.

Signos secundarios de hemolisis: Descenso de la haptoglobina y
aumento de la LDH, bilirrubina indirecta y ferritina.

Hormonas tiroideas: Puede asociarse a tiroiditis autoinmune. En 5-10%
casos existe hipotiroidismo y en <5% hipertiroidismo.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Anemia megaloblastica por déficit de acido folico: ingesta inadecuada
(las reservas de foélico cubren las necesidades hasta 4 meses), alcoholismo,
sindromes de malabsorcion (enfermedad de Crohnn, enfermedad celiaca),
farmacos (barbituricos, difenilhidantoina, etanol, sulfasalazina,
colestiramina, zidovudina, hidroxiurea, anticonceptivos orales, metotrexate,
pentamidina), aumento de las necesidades (embarazo, lactancia,
crecimiento, neoplasias, hipertiroidismo, hemodidlisis, trastornos
exfoliativos de la piel) y aumento de la excrecidn (insuficiencia cardiaca
congestiva, hepatitis aguda).

Anemia megaloblastica por déficit/ alteracion de vitamina B12:

Disminucién de la absorcién: gastrectomizados, ausencia congénita o

anomalia funcional.

Alteraciones de las proteasas: pancreatitis cronica, sindrome de

Zollinger Ellison

Alteraciones del Ileon terminal: esprue tropical, EEI, TBC, reseccion

intestinal

Competicién por la cobalamina: sobrecrecimiento bacteriano.

Farmacos: colchicina, neomicina...
Otras causas de macrocitosis no megaloblasticas: Alcoholismo,

hepatopatias, hipotiroidismo, hipopituitarismo, reticulocitosis, anemia
aplasica, sindrome mielodisplasico...

TRATAMIENTO

El tratamiento tiene como objetivos: Corregir la anemia y posibles
alteraciones epiteliales, reducir los trastornos neuroldgicos y prevenir su
aparicion y normalizar los depdsitos de vitamina B12.

Tratamiento via oral: Dosis muy elevadas de vitamina B12 oral pueden
corregir el déficit de B12 en pacientes con déficit de FI. Si la causa es
carencial, dieta con: 50-150 mg/ dia.



Tratamiento via intramuscular: Es la via indicada como primera eleccion.
Existen varias pautas, una de ellas consiste en administrar 1 mg/ IM/
semana/ 6 semanas y posteriormente 1 mg/ IM/ 2-3 meses durante toda la
vida.

La eficacia del tratamiento se controla con la cifra de reticulocitos que
alcanzan su valor maximo hacia el 10 © dia tras la primera dosis. El paciente
suele encontrar mejoria a las 48 horas de la instauracion del tratamiento.

En la anemia perniciosa el tratamiento corrige por completo las alteraciones
hematoldgicas, no asi las alteraciones neuroldgicas (que pueden persistir o
no) ni la atrofia gastrica.

Debe realizarse un estudio endoscopico preferente si aparece anemia
ferropénica, dispepsia o cualquier otro sintoma sugestivo de alteracion
gastrica (4% de pacientes con anemia perniciosa desarrollan carcinoma
gastrico a lo largo de su vida).
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