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Aplasia medular carencial por anemia
perniciosa hereditaria

Medullary deficiency aplasia due to
hereditary pernicious anemia.

Lina Patricia Vargas Nieto,* Juan P Estrada Maya,? Manuela Vargas Osorno,® German
J Medina Rincon?®

Resumen

ANTECEDENTES: La vitamina B, y sus formas activas (cianocobalamina e hidroxi-
cobalamina) son micronutrientes esenciales para la divisién y metabolismo celular
y se obtiene de la digestion de proteinas animales. La deficiencia de vitamina B,
genera un dafo sistémico, generalmente manifestado en alteraciones hematoldgicas
y neuroldgicas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 47 afios, con antecedentes familiares de primer
grado de anemia perniciosa y otras enfermedades autoinmunitarias, que inicié con
aplasia medular por deficiencia de vitamina B, ,. Los estudios etiolégicos documentaron
anemia perniciosa por biopsia y anticuerpos contra células parietales, con adecuada
respuesta a la suplencia.

CONCLUSIONES: Se sugiere practicar estudios genéticos de mutaciones puntuales
en los genes AMN, CUBN, GIF y holocortina (vias metabdlicas de vitamina B,,)
y haplotipos HLA-DRB1*03 y DRB1*04 del complejo mayor de histocompatibili-
dad en pacientes en edades tempranas en los que se sospeche anemia perniciosa
hereditaria.

PALABRAS CLAVE: Deficiencia de vitamina B
gastritis atrofica.

1, anemia perniciosa; factor intrinseco;

Abstract

BACKGROUND: Vitamin B,, and both of its active forms, cyanocobalamin and
hydroxycobalamin are essential micronutrients for cellular metabolism and divi-
sion. Vitamin B,, is mostly obtained from animal-derived proteins, and its deficiency
generates a systemic compromise with mainly neurologic and hematologic signs
and symptoms.

CLINICAL CASE: A 47-year-old male patient with positive family history for perni-
cious anemia and several other autoimmune affections presented to the Emergency
department with medullary aplasia due to vitamin B,, deficiency. Diagnostic studies
showed low levels of vitamin B,,, a conclusive biopsy and positive anti-parietal cell
antibodies confirmed pernicious anemia. Patient’s symptoms were relieved with vitamin
B,, supplementation.

CONCLUSIONS: A genetic panel testing for AMN, CUBN, GIF, and holocortine muta-
tions —all related to the vitamin B, , metabolic pathway-, as well as for the HLA-DRB1*03
and DRB1*04 haplotypes is suggested in young patients presenting with pernicious
anemia and positive family history.

KEYWORDS: Vitamin B,, deficiency; Pernicious anemia; Intrinsic factor; Atrophic
gastritis.
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ANTECEDENTES

La vitamina B,, o cianocobalamina es un micro-
nutriente que sirve como cofactor de la sintesis
de acidos nucleicos y metabolismo celular.
Esta vitamina no se sintetiza en el organismo
y se adquiere a partir de la adecuada digestion
de proteinas animales a lo largo del tubo diges-
tivo.'?

Existen muchas causas de que las concentra-
ciones séricas de vitamina B, sean deficientes.
Entre las principales estan las autoinmunitarias,
deficiencias nutricionales, medicamentosas y las
asociadas con estados posquirtrgicos.**

Independiente de la causa, la deficiencia de
vitamina B,, afecta los procesos celulares des-
critos en todo el organismo, son mas evidentes
como manifestaciones hematoldgicas y en el
sistema nervioso central, periférico o ambos.*
Su reposicion exdgena curara la mayor parte de
los sintomas asociados con la deficiencia;® sin
embargo, el dafio neuroldgico es irreparable a
pesar de la normalizacién de las concentraciones
del micronutriente en el organismo.®

Se comunica un caso tipico de deficiencia de
vitamina B,, en el que el abordaje encaminado
a establecer una causa especifica culminé en la
sospecha de un origen hereditario como primera
posibilidad diagnéstica.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 47 afios, bailarin de pro-
fesion, natural de Bello, Antioquia, procedente
de Bogota, con hipotiroidismo primario en su-
plencia como Unico antecedente patoldgico.
El paciente consulté un ano antes por padecer
astenia y adinamia, tos seca, odinofagia, alzas
térmicas cuantificadas hasta de 38.2 °C y dete-
rioro de la clase funcional NYHA I a llI/IV. Refiri6
pérdida no intencionada de peso, cuantificada
en 6 kg en los 3 meses previos a su ingreso.

Asimismo, refirié hiporexia, dispepsia y episo-
dios ocasionales de rectorragia, no activos en el
momento de la consulta.

Al examen fisico de ingreso se encontré un
paciente con estabilidad hemodinamica, afe-
bril y con palidez mucocutanea generalizada,
abdomen doloroso, sin signos de irritacién
peritoneal. Los estudios paraclinicos de ingreso
documentaron una anemia macrocitica severa
no regenerativa con hemoglobina de 4.73 mg/
dL, leucopenia con neutropenia severa con un
recuento absoluto de neutréfilos de 470 cél/dL,
trombocitopenia moderada con un extendido de
sangre periférica sin células inmaduras.

Tenia hiperbilirrubinemia a expensas de la indi-
recta, con perfil incompleto de hemdlisis debido
a elevacién de LDH, ausencia de esquistocitos y
Coombs indirecto negativo. Las demas pruebas
de funcién hepdtica, renal o hidroelectroliticas
no arrojaron datos relevantes (Cuadro 1). Las
imagenes diagndsticas descartaron dafio estruc-
tural de visceras huecas y sélidas. Figura 1

Al ingreso los diagnésticos probables eran
neutropenia febril, pancitopenia de nuevo
diagnéstico y sangrado digestivo bajo con reque-
rimiento de soporte transfusional de 2 unidades
de glébulos rojos empaquetados segtn el proto-
colo institucional. El paciente recibié tratamiento
antibiético con ampicilina-sulbactam 3 g cada
6 horas via IV hasta el alivio de la inmunosu-
presion profunda, sin documentar picos febriles
durante la estancia hospitalaria ni aislamientos
microbiolégicos.

Debido al estado de inmunosupresién del
paciente no fue posible practicar estudios en-
doscopicos institucionales en virtud del riesgo
de translocacién bacteriana.

La revision de la historia clinica con reporte recien-
te de estudios endoscépicos extrainstitucionales
permitié orientar las sospechas diagndsticas:
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Cuadro 1. Estudios paraclinicos del paciente al ingreso, alta y control poshospitalizacién

Leu: 2.5, Neu: 470, Hb:
4.73,VCM: 113, HCM: 41,
plaquetas: 420,000

Reticulocitos 2.50

Cuadro hematico

Morfologia glébulos rojos:
anisocitosis moderada, con
macrocitos y microcitos.
Policromatofilia moderada,
poiquilocitosis con
eliptocitos dacriocitos,
punteado basofilico y 9
glébulos rojos en 100 células

Extendido de sangre periférica

observadas
Vitamina B,, <83
Acido félico 12.9
LDH 2188
Hierro total 78.00
Ferritina 531.6
Anticuerpos contra células .
. Positivos
parietales
Coombs directo cualitativo Negativo
Total: 1.9
Bilirrubinas Directa: 0.8
Indirecta: 1.1

colonoscopia con hemorroides internas grado Il
no complicadas y p6lipos PARIS O-IS sigmoides y
hepaticos no resecados, asi como endoscopia de
vias digestivas altas con gastropatia corporoantral
hiperémica con dreas sugerentes de atrofia e
infeccion por H. pylori ++/+++.

Los estudios de extension comprobaron sus-
trato carencial con concentraciones séricas de
vitamina B, < 83 mg/dL, deficiencia funcional
de hierro con acido félico normal (Cuadro 1).
El paciente refiri6 adecuado consumo de pro-
tefna animal y carnes rojas. Los estudios de
panel de enfermedad autoinmunitaria sistémica
fueron negativos, pero con positividad de los
anticuerpos érgano-especificos contra células
parietales.

9.86, VCM: 104, HCM: 36,

Leu: 2.86, Neu: 700, Hb: Leu: 4.73, Neu: 2.10, Hb:
12.6, VCM: 106, HCM: 34,

plaquetas: 400,000 plaquetas: 331,000

Se observan ocasionales
linfocitos reactivos.
Eritrocitos macrociticos
- normocrémicos, anisocitosis
presente.
Plaquetas: se observan
ocasionales macroplaquetas.

2214 342
Total: 1.2 Total: 0.84
Directa: 0.5 Directa: 0.39
Indirecta: 0.7 Indirecta: 0.45

Se consider6 deficiencia de vitamina B, y se
inicié administracién complementaria de cia-
nocobalamina a dosis de 1000 mg al dia via
IV durante una semana. Ademads, se administrd
hierro carboximaltosa con una dosis total de
1500 mg via IV en 2 dosis.

Al desaparecer las citopenias el paciente fue
dado de alta con indicacién de continuar la
suplencia con cianocobalamina a dosis de una
ampolla intramuscular semanal durante un mes
y luego una ampolla mensual de por vida. Se
indicaron seguimientos ambulatorios por los
servicios de Medicina Interna y Hematologia.

En las citas de control ambulatorio el paciente
evolucioné hacia la mejoria, con alivio de los
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Figura 1. Tomografia contrastada de alta resolucién
de abdomen en rangos de normalidad en corte coro-
nal (A) y corte axial a nivel de L1 (B).

sintomas constitucionales y reconstitucion de las
lineas celulares. Cuadro 1

DISCUSION

El caso comunicado es tipico de deficiencia de
vitamina B, en un adulto joven con Gnico ante-
cedente personal de hipotiroidismo primario en
suplencia, que provenia de una regién urbana

de Bogotda, Colombia. Langman y colaboradores
encontraron una prevalencia del 6% de deficien-
cia de vitamina B,, en personas menores de 60
aflos en comparacion con el 20% en personas
mayores de 60 afios.* Hunt y su grupo descri-
bieron en 2014 una prevalencia de deficiencia
de vitamina B,, en la regi6n de Latinoamérica
cercana al 40%,° hallazgo que duplica los datos
obtenidos en el resto del mundo.®

En Colombia el mejor estimado se obtiene de los
registros de la Encuesta Nacional de Situacion
Nutricional (ENSIN) de 2010 con una prevalen-
cia del 13.2% en sujetos de 13 a 49 afios.” Lo
anterior demuestra que se trata de un caso no
infrecuente de enfermedad en adultos jévenes.

La manifestacién clinica de la enfermedad fue
como anemia megalobldstica. La anemia me-
galoblastica se caracteriza por poiquilocitosis
(diferente tamano), macrocitosis (volumen ele-
vado > 110 fL), neutréfilos hipersegmentados
(més de 5 l6bulos) y macroplaquetas,® como
los evidenciados en el paciente. El dafo celular
ocurre como consecuencia de la alteracién en
la via metabdlica de la enzima metilmalonil
CoA mutasa mitocondrial y metionina sintasa
citoplasmatica.®

Sin embargo, el dafio hematolégico no es el
Gnico signo de afectacién sistémica de la defi-
ciencia de vitamina B,,. Otras manifestaciones
frecuentes son: dafio del sistema nervioso peri-
férico como paresias y parestesias, afectacion
del sistema nervioso central como alteraciones
cognitivas y funciones ejecutivas, afectacién
gastrointestinal como dispepsia y regurgitacion
y daflo mucocutaneo como aftas bucales.?

Los anteriores son sintomas frecuentes que
deben buscarse activamente en el servicio de
Urgencias en cualquier paciente con anemia
megaloblastica como hallazgo paraclinico. En
especial, la afectacién nerviosa suele ser una
de las primeras manifestaciones de la enfer-
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medad.” Hudson y su grupo describen que los
sintomas neurolégicos preceden hasta 10 afios a
la aparicién de complicaciones hematologicas.?
La manifestacién neurolégica mas frecuente es
conocida como degeneracién combinada suba-
guda y es una mielopatia por afectacién de los
cordones posteriores, la via corticoespinal y en
ocasiones neuropatia.’

También se han descrito casos de neuropatia
Optica, parestesias, demencia y cambios neu-
ropsicoldgicos.” El paciente del caso no tenfa
sintomas de sindromes medulares descritos,
pero hubiese sido importante documentar ob-
jetivamente otras manifestaciones neurolégicas.

La manifestacién clinica descrita permitié
realizar una propuesta diagndstica amplia
que incluy6 varios diagnosticos diferenciales
cldsicos, como infecciones, enfermedades
autoinmunitarias, neoplasias e intoxicaciones.
El cuadro clinico, sumado al hallazgo de la
disminucién de las concentraciones séricas de
cobalamina respecto a los estandares acepta-
dos (< 100 pg/mL), permitié prescindir de la
medicion de otros productos intermediarios,
como homocisteina o dcido metilmalénico. A
diferencia de otras causas de anemia megalo-
blastica, la deficiencia de vitamina B, muestra
concentraciones elevadas de homocisteina y
acido metilmalénico."

Respecto al tratamiento de la deficiencia de
vitamina B, fue posible corroborar en tiempo
real la mejoria orgdnica al suplir el micronu-
triente. Stabler y su grupo plantean metas de
seguimiento paraclinico a la respuesta de la
suplencia de cianocobalamina a partir del con-
teo de reticulocitos, neutréfilos y hemoglobina
con puntos de corte establecidos a un mes.® El
paciente alcanzé las concentraciones anteriores
desde la primera semana.

El estudio etiolégico confirmé el diagndstico de
anemia perniciosa (también conocida como en-

2024; 40 (6)

fermedad de Biermer o anemia addisoniana). La
anemia perniciosa es el prototipo de enfermedad
autoinmunitaria érgano-especifica, caracteri-
zada por atrofia autoinmunitaria de las células
parietales de la mucosa gastrica.'? Se manifiesta
a partir de la edad de 30 afos y es mas frecuen-
te después de los 60 anos.'? Su diagnéstico se
establece al encontrarse anemia macrocitica
por deficiencia de vitamina B ,, gastritis atréfica
crénica y déficit de factor intrinseco.’ El déficit
de factor intrinseco se confirma con la prueba
de Schilling con isétopos radiomarcados o la
utilizacion de anticuerpos antifactor intrinseco
(sensibilidad del 60%) o células parietales (sen-
sibilidad del 60%),"* como en el paciente del
caso. La hipergastrinemia y el pepsinégeno dis-
minuido pueden sugerir gastritis cronica atréfica,
pero esto requiere confirmacion con biopsia y
medicién de anticuerpos.'

La clasificacion histopatoldgica de las gastritis
atréficas utiliza como criterio la zona del dafio
gastrico en Sydney A o B.'2'*'5 E| dafo de predo-
minio corporal se clasifica como Sydney A que,
asociado con la existencia de anticuerpos contra
el factor intrinseco, células parietales o ambos,
establece el diagnéstico de anemia perniciosa.

Al paciente se le documenté H. pylori en las
biopsias, por lo que recibié tratamiento antimi-
crobiano. A la fecha, la evidencia es inconclusa
respecto a la asociacién de H. pylori con anemia
perniciosa.'’ 81

Llama la atencion los antecedentes familiares de
anemia perniciosa y otras enfermedades autoin-
munitarias, como se aprecia en el familiograma
(Figura 2). Diferentes estudios genémicos han
identificado alrededor de 11 mutaciones aso-
ciadas con las deficiencias en el metabolismo
de la vitamina B,,.?° Las mutaciones especificas
en los genes AMN,2"22 CUBN, GIF? y el gen
de la holocortina?#?52¢ se han asociado con
concentraciones bajas de vitamina B,,. Estas
enfermedades genéticas tienen un patrén de

https://doi.org/10.24245/mim.v40ijulio.8509
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76 afos; anemia
perniciosa y deficiencia
de vitamina B12

33 anos; vasculitis sistémica-
sindrome hipereosinofilico,
JAK-2 negativo

47 anos; anemia
perniciosa-deficiencia
de vitamina B12

32 afos; anemia ferropénica-
aneurisma vertebral-
poliarteritis nodosa

Figura 2. Familiograma del caso indice que evidencia carga hereditaria de enfermedades autoinmunitarias a

edades tempranas.

herencia autosémico recesivo, no asociado con
el cromosoma X; suelen manifestarse al inicio
de la vida o en la primera infancia como falla
en el medro y alteraciones neurolégicas.” Ese
no fue el caso del paciente.

Otros estudios han propuesto la asociacion ge-
nética de haplotipos HLA-DRB1*03 y DRB1*04
con enfermedades de autoinmunidad endocrina,
como la enfermedad de Graves, la enfermedad
de Addison, diabetes mellitus tipo 1, EEl y
vitiligo.>®101215 E| paciente del caso tenia el ante-
cedente de hipotiroidismo primario y, aunque no
se solicitaron anticuerpos diagnésticos, se tamizd
para otras enfermedades 6rgano-especificas, sin

encontrarse hallazgos positivos. Lo anterior su-
giere una posible etiopatogenia hereditaria, pero
alin no muy bien caracterizada con la evidencia

disponible.
CONCLUSIONES

Se comunicé un caso tipico de dano multi-
sistémico por deficiencia de vitamina B, que
inicié como una aplasia medular. El diagndstico
etiolégico final fue anemia perniciosa. En un
adulto joven con un claro antecedente familiar
de anemia perniciosa y otras enfermedades au-
toinmunitarias se considera que la etiopatogenia
obedece a un componente hereditario a estudio.
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A la fecha, no hay una recomendacion formal de
alguna sociedad cientifica para practicar estudios
genéticos a pacientes con anemia perniciosa.'!
A medida que haya mayor sensibilizacion del
cuerpo médico respecto a la asociacion con los
genes descritos y en tanto aumente el rigor del
abordaje etioldgico de la deficiencia de vitamina
B,, a edades tempranas, podra recopilarse mas
informacion para resolver las dudas existentes.
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