ANEMIA MEGALOBLASTICA

Estas anemias producen como resultado una deficiencia de ácido fólico o de vit. B 12 pudiendo coexistir ambos defectos sin embargo la deficiencia de vit. B 12 es extremadamente rara en el niño. Mientras que el déficit de ácido fólico es relativamente frecuente.

ANEMIA MEGALOBLASTICA DE LA INFANCIA

Concepto: es la anemia que se produce como consecuencia de un déficit de ácido fólico.

CONSIDERACIONES FISIOLÓGICAS.METABOLISMO DEL ÁCIDO FÓLICO

El ácido fólico es el ácido pteroilglutámico, que es el primero de una serie de compuestos con similar actividad que se conocen con el nombre genérico de folatos. La molécula tiene 3 partes pteridina, ácido para aminobenzoico y ácido glutámico por lo tanto los folatos son pteroinglutamatos, el ácido fólico sintético es el pteroilmonoglutamato el cual debe ser convertido en ácido tetrahidrofólico para que pueda actuar como coenzima.

Los folatos están ampliamente distribuidos en los alimentos, sobre todo en las hojas verdes de los vegetales así como en las frutas y en los órganos animales parenquimatosos (hígado, riñón, etc.) los folatos son termolábiles por lo que la cocción los destruye en su mayor parte.

El recalentamiento de la comida  destruye hasta el 90 a 100%. La flora intestinal los sintetiza en cantidades apreciables, las leches en general son pobres en ácido fólico, pero especialmente la leche de cabra que tiene 8 veces menos ácido fólico que la de vaca.

Los folatos que ingresan en los alimentos se absorben principalmente en las primeras porciones del intestino delgado (duodeno y yeyuno proximal) los poliglutamaos se convierten en monoglutamatos por acción de la enzima gamma-glurtamil carboxipeptidasa   existente en el borde en cepillo de los enterocitos. Se absorben y transportan a la venula en forma de tetrahidro-fólico, siendo la forma activa  el 5 metiltetrahidrofólico, circulan en el plasma unidos laxamente a la   alfa 2 macrioglobulina y a la transferrina se cree que existen proteínas especificas receptoras de folatos en el suero, en la leche e intracelulares. Se depositan en el hígado en forma de heptaglutamato, siendo la reserva total de 6 a 20 mg.

Se considera que los depósitos hepáticos no duran mas de 4 meses se eliminan por la orina alrededor de 15 mg diariamente y también por el sudor, saliva, células de tubo digestivo bilis.

FUNCIONES DEL ACIDO FOLICO.

Los folatos son convertidos a la forma de  tetrahidrofólico su forma activa, por la enzima dihidrofolato reductasa.

Los folatos actúan en el metabolismo comportándose como donantes y aceptadores de grupos monocarbonados, o sea,  transfiriendo grupos metilos de un compuesto a otro, la metilación es una reacción esencial preliminar para la síntesis de ADN y la enzima de esta reacción es el tetrahidrofolato. Intervienen principalmente en el metabolismo de los aminoácidos síntesis de pirimidinas y síntesis de purinas.

Los niveles de folato sérico oscilan normalmente entre 6 y 21 (g/ml.

ETIOLOGÍA DE LA ANEMIA POR DÉFICIT DE ACIDO FOLICO

1-déficit en la alimentación               

  -lactancia con leche de cabra

  -alimentos sobrecocidos

  -alimentación caprichosa e inadecuada

2-absorción inadecuada

  -enfermedad celíaca y otros síntomas de malabsorción 

  -cortocircuitos intestinales 

  -malabsorción congénita de los folatos 

  -malabsorción  de los folatos por drogas (anticonvulsivantes, anticonceptivos orales. )

  -resecciones intestinales extensas 

3-requerimiento aumentados

  -crecimiento rápido (prematuridad, recién nacido, primer año.)

  -embarazo

  -enfermedad asociada con hematopoyesis aumentada (anemias hemolíticas, leucemias y  

   otras.) 

  -aumento del metabolismo (fiebre, afecciones malignas, etc.)

  -transtornos en el almacenamiento y/o excreción aumentada (hepatopatías, diálisis, déficit 

   de vit B12.) 

4-antagonismo específicos de su metabolismo (antagonistas de nitrofuranos y del ácido 

    fólico.) 

5-déficit enzimáticos (dihidrofólicos y otros.)

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La edad de aparición fluctúa entre los 2 y 17 meses con una frecuencia mayor hacia el 7( mes. El comienzo suele ser insidioso. Las manifestaciones clínicas más frecuente son la palidez de la piel y las mucosas, irritabilidad, infecciones respiratorias, diarreas y fiebre intermitente.

Puede haber detención de la curva de peso, en casos reservados pueden aparecer petequias  equimosis, y más raramente otras manifestaciones. En algunos casos pueden aparecer hepatoesplenomegalia, puede existir glositis atrófica.

DATOS DE LABORATORIO

La anemia es de intensidad variable. En la lámina periférica se observa macrocitosis, anisocitosis, poiquilocitosis. Pueden aparecer células rojas nucleadas de tipo megaloblástico en la sangre periférica, pero no es frecuente. Los neutrofilos suelen ser grandes y con núcleos hipersegmentados (policariocitos.) Las constantes corpusculares son macrocíticas y normocronicas. El conteo de reticulocitos es normal o está aumentados, excepto si se encuentra concomitando con un déficit de hierro. Puede existir leucopenia y trombocitopenia.

La médula ósea muestra una hiperplasia en la serie eritropoyética de tipo megaloblástica. En la serie granulopoyética  se observa stab. Y metamiolociotos  gigantes y en la serie megacaripoyetica suelen aparecer megacariocitos con núcleos hipersegmentados (núcleos de rosario)  y puede haber reducción con el número de megacariocitos. La actividad del ácido fólico determinadas por métodos biológicos o radioinmunológicos es inferior a           3 (g/ml y en concentrados de hematíes es inferior a 100 (g/ml. La expresión de ácido formicoglutamico (figlu)en la orina está aumentada.

DIAGNOSTICO

El diagnostico positivo y seguro de anemia megaloblástica  se basa en alteraciones morfológicas señaladas en la sangre periférica y en la medula ósea. Los cambios medulares se hacen evidentes antes que aparezca una caída evidente de las cifras de hemoglobina. La determinación del ácido fólico en sangre confirmará esta deficiencia, pero no es necesario en la mayoría de los casos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnostico diferencial debe hacerse con otras anemias frecuentes en el lactante, principalmente en el déficit de hierro. En este caso la anemia puede comenzar más tardíamente y pueden encontrarse antecedentes perinatales que sugieran esta deficiencia, el cuadro hematológico aclarara las dudas diagnosticas, la mayor confusión existe cuando existen ambas diferenciasen cuyo caso las constantes corpusculares van a ser normocíticas e hipocromicas. La determinación del hierro sérico y el examen de la medula ósea, que nos muestra las alteraciones típicas de las anemias megaloblásticas con un azul de prusia negativo, establece el diagnostico, la anemia hipoplásica congénita y  las anemias hemolíticas precoces se diferenciarán por su cuadro hematológico.

TRATAMIENTO.

El tratamiento será con ácido fólico oral a dosis de 1 a 5 mg diarios durante un mes unos autores han recomendado mantener el tratamiento varias semanas después de normalizar la hemoglobina para rellenar los depósitos hepáticos. En aquellos casos con síndrome de malabsorción  pueden administrarse por vía intramuscular, las tranfuciones sólo están indicadas cuando las cifras de hemoglobina sea inferior a 5 g% en cuyo caso podrán utilizarse glóbulos de 5 a 10 ml/kg.

