DEPARTAMENTO: BIOANÁLISIS CLÍNICO.

ASIGNATURA: Diagnóstico I.               FECHA: ____________________

UNIDAD 2
CLASE: 7-8
ASUNTO: Sistema hemolinfopoyético.
SUMARIO: 2.2.3- Anemia Megaloblástica. Concepto. Clasificación. Epidemiología. Semiología. Fisiopatología. Diagnóstico diferencial de laboratorio. Medidas de prevención. Pautas generales de tratamiento.
OBJETIVOS: 
1- Interpretar el Síndrome anémico. Concepto. Clasificación. Epidemiología. Semiología. Fisiopatología. Diagnóstico diferencial de laboratorio. Medidas de prevención. Pautas generales de tratamiento.
         ACTIVIDAD INICIAL: 

· Organización del grupo.

· Chequeo del porte y aspecto personal.

· Pase de lista.

INTRODUCCIÓN:

Preguntas de comprobación.

1- ¿Qué entienden por anemia?

2- ¿Qué síntomas refieren los pacientes que padecen de anemia?

3- ¿Qué tipos de anemia ustedes conocen? 

4- ¿qué pruebas de laboratorio consideran se le deben realizar a los pacientes para detectar una anemia?
DESARROLLO:
ANEMIA MEGALOBLÁSTICA
La anemia megaloblástica constituye una de las causas de las anemias macrocíticas (VCM mayor que 100 fL). Desde el punto de vista bioquímico, se caracteriza  por una síntesis defectuosa de ADN, con poca afectación en la síntesis de ARN y proteínas, y desde el punto de vista morfológico, se caracteriza por una asincronía entre la maduración del núcleo y la del citoplasma de las células.
Concepto y etiopatogenia :
La anemia perniciosa puede definirse como la anemia megaloblástica por déficit de cobalamina que aparece como consecuencia de gastritis atófica tipo A y en la que se producen anticuerpos contra el FI. La causa se desconoce, aunque se considera que la anemia perniciosa es un trastorno autoinmune, mediado principalmente por la inmunidad celular, en el que el órgano diana serían las células parietales del fundus y cuerpo gástrico, productoras de FI. Esta idea se basa en su asociación con otras enfermedades autoinmunes (tiroiditis, enfermedad de Addison, vitíligo, diabetes mellitus, hipoparatiroidismo, lupus eritematoso, artritis reumatoide, hipo o agammaglobulinemia), en presencia de diversos tipos de anticuerpo antitejido y en la respuesta satisfactoria que puede obtenerse con el uso de glucocorticoides, terapia por otra parte no indicada. 

La atrofia de la mucosa gástrica (gastritis crónica tipo A), acompañada a veces de metaplasia intestinal, afecta el fundus gástrico, mientras que la región antral queda preservada. Las células parietales y las principales desaparecen y puede observarse un infiltrado linfocitario o plasmocitario. Aunque no siempre, el resultado de la atrofia fúndica es el descenso del pepsinógeno I, la aquilia y la hipergastrinemia. La atrofia gástrica aislada puede representar un estadio inicial de la anemia perniciosa o bien, si afecta también el cuerpo gástrico, una entidad anatomoclínica distinta (gastritis crónica tipo B). Sin embargo, el hallazgo endoscópico de gastritis atrófica obliga a descartar esta anemia. 

Existe una predisposición genética a sufrir anemia perniciosa. Los pacientes suelen tener los ojos y la piel claros. La enfermedad se asocia a determinados haplotipos HLA (A2, A3, B7, B12); las manifestaciones analíticas de la enfermedad y la gastritis atrófica son más prevalentes en familiares de los pacientes que en la población general; por último, la enfermedad es más frecuente en poblaciones nordeuropeas y en la etnia negra que en las de origen latino. 

En la anemia perniciosa pueden encontrarse diferentes tipos de autoanticuerpos. Su importancia patogénica no está bien definida, ya que la enfermedad se ha diagnosticado en pacientes con agammaglobulinemia. Dichos autoanticuerpos son: 

Metabolismo de la Vitamina B12:

La vitamina B12 existe en la naturaleza en diferentes formas químicas conocidas como cobalaminas (metilcobalamina, adenosilcobalamina, hidroxicobalamina y cianocobalamina). Es producida sólo por microorganismos de forma que el hombre la recibe por la dieta exclusivamente.

Fuentes de vitamina B12:  Carnes de órganos parenquimatosos, pescado, productos lácteos, yema de huevo.

Depósitos en el organismo:  2 – 5 mg

Requerimientos diarios: 2 – 3 (g

Pérdida diaria: 1,3 (g

Se necesitan de 4-5 años para producir anemia por déficit en la ingestión.

Absorción: Las cobalaminas de los alimentos se encuentran unidas a proteínas, liberándose en el estómago a través de proteolisis con pepsina  a ph bajo, aquí la cobalamina se une a proteínas de unión específica denominadas proteínas R. Después de la exposición a proteasas pancreáticas la vitamina es liberada de las proteínas R en el duodeno y forma un complejo con el Factor Intrínseco (FI), glicoproteína termolábil  que se produce en las células parietales gástricas y tiene la capacidad de unir cobalaminas con alta afinidad y especificidad. El complejo cobalamina-FI se absorbe en el ileon a tavés de receptores  localizados sobre las microvellosidades de las células de la mucosa de esta región. Una vez que la vitamina es internalizada en el enterocito y liberada del FI, se une a la transcobalomina II, la cual es encargada de llevarla a los tejidos. El complejo TC II/cobalamina es aclarado rápidamente de la circulación y unida a receptores de superficie específicos presentes en muchas células, en el interior de las mismas la cianocobalamina y la hidroxicobalamina deben ser convertidas en sus formas coenzimáticas activas, reduciéndose inicialmente a Co++ (cob (II( alamina), luego una parte de éstas son reducidas en las mitocondrias a la forma Co+(cob(I)alamina), la cual es alquilada por el ATP para formar 5 desoxiadenosilcobalamina, cuya función es participar en el ciclo de los propionatos, interviniendo en la transformación de metilmalonilCoA a succinilCoA. El resto de la cobalamina se une a la N5 metil-tetrahidrofolato homocisteína-metiltransferasa en el citoplasma, donde es convertida a metilcobalamina, esencial para el paso de homocisteína a metionina, catalizando la desmetilación del ácido metiltetrahidrofólico que se convierte en FH4. 

 Existen otras dos formas de transcobalaminas:

TC I: No es una proteína de transporte y tiene un rango de aclaramiento bajo. Constituye una forma de almacenamiento de la vitamina, se produce en los precursores granulocíticos.

TC III:  Función de transporte.  Se aclara aproximadamente en 3 minutos. Se une a un amplio espectro de análogos de la cobalamina que son rápidamente aclarados por el hígado. Se produce en los gránulos específicos de los neutrófilos.
Cuadro clínico:
La anemia perniciosa es un proceso que afecta algo más a las mujeres que a los varones y que es más frecuente a partir de la cuarta década de la vida. Su presencia antes de esta edad, aunque no excepcional, debe obligar a descartar otras causas de anemia macrocítica. Puede infradiagnosticarse en el anciano. El cuadro clínico suele ser de inicio insidioso: la anemia puede llegar a ser grave y acompañarse de púrpura trombocitopénica. A veces se observan áreas de vitíligo. Puede también existir subictericia conjuntival y febrícula. Dado que la cobalamina interviene en el trofismo adecuado de la piel y las mucosas y en el mantenimiento de una mielinización adecuada, pueden aparecer alteraciones digestivas y neurológicas, como la glositis (de Hunter) y los trastornos gastrointestinales inespecíficos (flatulencia, digestiones pesadas), aunque algunos pacientes presentan diarrea que sólo cede con el tratamiento con cobalamina. Las manifestaciones neurológicas se deben a degeneración axonal y desmielinización de los cordones medulares posteriores (degeneración combinada subaguda). Su manifestación inicial suele consistir en parestesias de inicio distal y posteriormente ascendentes, y la final es la degeneración cordonal, que condiciona la aparición de ataxia y trastornos motores de las extremidades inferiores. El signo más temprano y significativo es la disminución de la sensibilidad vibratoria en las extremidades inferiores, junto con hipo o hiperreflexia. No son infrecuentes las manifestaciones psiquiátricas, que pueden oscilar desde la falta de concentración hasta la demencia (locura megaloblástica). Las manifestaciones neurológicas, y en menor grado también las digestivas, pueden presentarse sin que exista anemia ni macrocitosis, por lo cual es necesario descartar el déficit de cobalamina ante cuadros neurológicos de etiología incierta porque, una vez plenamente establecidas, las lesiones neurológicas más avanzadas son irreversibles. Algunos estudios indican incluso que cuanto menor es la alteración hematológica, más grave es la afección neurológica. Por otra parte, no siempre una anemia perniciosa se acompaña de alteraciones neurológicas o digestivas, por lo que las manifestaciones hematológicas pueden ser las únicas que conformen el cuadro clínico. 

Estudios para establecer diagnóstico de anemia megaloblástica:
  1. Hemograma: Anemia (70–80g/l), puede ser severa al diagnóstico

-VCM:  110 – 130 fl

-IDE:  Elevado

-CHCM: Normal

2. Sangre periférica: Se caracteriza por la presencia de   macrocitos ovales, que pueden preceder al desarrollo de la anemia. También puede observarse anisopoiquilocitosis, punteado basófilo, corpúsculos de Jowell Jolly, anillos de Cabot. Existe hipersegmentación de los neutrófilos (6 a 10 lóbulos ó más).  Puede haber leucopenia y trombocitopenia.

3.  Conteo de reticulocitos: bajos.

4. Medulograma: Médula hipercelular global, hiperplasia eritroide con asincronía en la maduración núcleo/citoplasma.

Serie granulopoyética: Se afecta también la maduración observándose stabs y metamielocitos gigantes.

Sistema megacariopoyético: Alteraciones nucleares que dan aspecto de megacariocito en rosario.

Azul de prusia:  Positivo, puede haber sideroblastos anillados.

5. Enzima lacticodeshidrogenosa (LDH):  Aumentada (LDH 1 > LDH 2)

6. Urobilinógeno urinario y fecal:  Aumentado

7. Hierro sérico:  Aumentado con disminución de la capacidad total (excepto que exista un déficit concomitante de este mineral)

8. Bilirrubina sérica: Aumentada a expensas de la fracción indirecta

b) Exámenes para distinguir entre el déficit de vitamina B12 y de ácido fólico:

1. Determinación sérica de vitamina B12: Los valores de referencia varían según el laboratorio y el método empleado, en general oscilan entre (200-900 pg/ml)

Se realiza por los siguientes métodos:

· Ensayos microbiológicos 

·  Métodos de dilución radioisotópica (RIA) 

·  Método de Electroquimioluminiscencia 

·  Test de Schilling    

· Anticuerpos anti células parietales: 

· Anticuerpos anti factor intrínseco

· Estudio de secreción gastrointestinal:  Aclorhidria histamino resistente 

Gastroscopía:  Atrofia de la mucosa gástrica.

Determinación del ácido fólico sérico y eritrocitario.  Métodos empleados:

   -Microbiológicos

   -Método de dilución radioisotópico

   - Método de Electroquimioluminiscencia 

Metabolitos séricos y urinarios:

-Metilmalonato en orina para déficit de B12 : Aumentada   en el déficit de B12.

-Metilmalonato en suero:Aumentada en el déficit de B12

-Homocisteína en suero:Aumentada en el déficit de B12 y ácido fólico.

-Formiminoglutamato (FIGLU) en orina: Aumentada en el déficit de B12 y ácido fólico.

c) Estudios para determinar la etiología del déficit:

-Adecuado interrogatorio: Conocer si es vegetariano, si la alimentación es con leche de cabra, si existe cirugía previa ó diarreas crónicas ó el uso prolongado de alcohol y determinadas drogas.

-Biopsia de yeyuno

-Pruebas de absorción

-Tránsito intestinal para determinar enfermedades congénitas ó adquiridas del intestino.

Tratamiento :
Ante una anemia megaloblástica debe establecerse si su causa es un déficit de folatos o de cobalamina, ya que el tratamiento con ácido fólico de una anemia perniciosa puede empeorar las lesiones neurológicas. Una vez establecido que se trata de una anemia perniciosa, el tratamiento consiste en la administración intramuscular de la vitamina. Para ello existen diversas pautas. Es importante administrar un total de 4.000-6.000 µg durante las dos primeras semanas. La mejoría clínica de los pacientes es notable y a los 5-7 días se produce la crisis reticulocitaria y la progresiva corrección de las alteraciones hematológicas. La dosis puede entonces disminuirse a 1.000 µg cada 1-2 meses. Si el paciente sufre una anemia perniciosa (o fue gastrectomizado) el tratamiento debe continuarse de por vida. Si padece una alteración ileal corregible, la solución del problema intestinal corregirá el déficit de cobalamina. La ausencia de mejoría clínica o analítica obliga a replantear el diagnóstico, a fin de descartar un síndrome mielodisplásico o una eritroleucemia, o a considerar la presencia concomitante de otras alteraciones (ferropenia, folicopenia, hipotiroidismo, insuficiencia renal, neoplasia). Si no pudiera administrarse cobalamina parenteral o el enfermo la rehusara, puede administrarse una dosis diaria oral de la vitamina, con estrecho control analítico para prevenir las recaídas. La administración de cobalamina puede producir hipopotasemia, normalmente sin consecuencias. También pueden observarse manifestaciones alérgicas cutáneas que no suelen reaparecer al cambiar de preparado. Si es necesario transfundir al enfermo la sangre debe administrarse de forma lenta y fraccionada para prevenir una insuficiencia cardíaca. La aparición de microcitosis tras la corrección del déficit vitamínico debe sugerir la presencia de ferropenia, talasemia menor o una anemia de tipo inflamatorio, enmascaradas por la macrocitosis previa.
Metabolismo del Acido Fólico:

Los folatos de la dieta están constituidos por poliglutamatos, encontrándose en los vegetales frescos, proteínas animales como hígado y riñón, huevos, levaduras, habichuelas y frutas.

La leche tiene poca cantidad y en la cocción prolongada (mayor de 15 minutos) se pierde hasta el 95 %.

Depósitos:  6-20 mg,  ubicados  fundamentalmente  en el hígado.

Necesidades diarias:  50-75 (g en los adultos.

Aporte de dieta: 1 - 1,5 mg, el exceso se elimina.

La OMS recomienda una ingesta de 200 (g en adulto, 400 (g en la embarazada y 300 (g durante la lactancia.

Absorción:  Se necesita la enzima conjugasa del intestino para desdoblar los poliglutamatos a monoglutamatos que se absorben de forma rápida y eficaz en el duodeno y primera porción del yeyuno.  En el intestino el folato es reducido a FH2 y luego a FH4 por la dihidrofolato reductasa, lo cual puede tener lugar también en el hígado u otros tejidos. Posteriormente se metila a N5-Metiltetrahidrofólico. En esta estructura química pasa al torrente sanguíneo, uniéndose a diferentes proteínas como la albúmina y a una proteína transportadora específica. Es rápidamente aclarado del plasma y su entrada a la célula ocurre a través de receptores específicos.

Funciones:

- Intervienen en la transformación de uridín-monofosfato (UMP) a timidínmonofosfato (TMP), un nucléotido esencial para la síntesis de DNA.

-  En la síntesis de purinas de novo.

- Son capaces de aceptar varios fragmentos de un carbono 

- Degradación del FIGLU

3.4 Interrelación entre el metabolismo de la Vit B12 y el ácido fólico: (Figura # 5).            

La cobalamina cataliza la desmetilación del metilFH4, convirtiéndolo en su forma activa (FH4).  Cuando existe déficit de Vitamina B12 el mecanismo se interrumpe acumulándose N5MetilFH4, que se continúa generando sin poder pasar a su forma activa con disminución del resto  de los intermediarios metabólicos, menor producción de purina y timina y disminución de la síntesis de DNA.

Anemias megaloblásticas por déficit de ácido fólico :
La causa más frecuente de falta de folatos es el déficit dietético, especialmente frecuente en ancianos, alcohólicos con escasa ingestión nutricional, personas con pocos recursos económicos o adolescentes que siguen dietas pobres en folatos. Puede producirse también un déficit de folatos si aumentan las necesidades del organismo, cuando el agotamiento de los depósitos de folatos no se compensa con la ingesta dietética. Esta situación puede darse en el embarazo, en la lactancia, el hipertiroidismo, las anemias hemolíticas crónicas o en enfermedades que cursan con un aumento de la eritropoyesis, en neoplasias de crecimiento muy rápido o en enfermedades cutáneas muy exfoliativas. Otra causa de folicopenia es la malabsorción debida a alteraciones de las porciones proximales del intestino delgado, como sucede con las resecciones intestinales altas, el esprue tropical o la celiaquía o, más raramente, en la enfermedad inflamatoria intestinal o en linfomas del tubo digestivo que afecten estas porciones. El déficit de folato sérico y eritrocitario suele entonces acompañarse de ferropenia. 

Diferentes situaciones clínicas pueden producir folicopenia por pérdidas excesivas, como la diálisis o la insuficiencia cardíaca. Una causa importante del déficit de folatos es la interferencia farmacológica. Puede tratarse de un antagonista de los folatos, como el metotrexato, un potente inhibidor de la dihidrofolato-reductasa, o de otros inhibidores menos potentes, como la pentamidina, la pirimetamina, el triamtereno y la trimetoprima. Otros fármacos, como la difenilhidantoína, la primidona, el fenobarbital y los anticonceptivos orales, pueden interferir también en la absorción de folatos a través de un mecanismo aún desconocido. 

Cuadro clínico y analítico: 

Las manifestaciones de la folicopenia suelen ser las de la enfermedad subyacente. Los signos relacionados con la anemia pueden llegar a ser similares a los de la anemia perniciosa, pero sin las manifestaciones neurológicas. Si se establece una anemia megaloblástica franca, el cuadro hematológico es similar al descrito para la anemia perniciosa, aunque la mayoría de folicopenias rara vez producen anomalías tan marcadas. Suelen cursar con macrocitosis más moderadas y menor grado de anemia, leucopenia y trombocitopenia. Las alteraciones de las series roja y blanca, tanto en sangre periférica como en médula ósea, pueden ser superponibles a las de la anemia megaloblástica por falta de cobalamina. El folato sérico es bajo si no se ha artefactado con una simple comida rica en folatos o un polivitamínico que los contenga. En cambio, el folato eritrocitario será bajo. No cursa con hipergastrinemia ni disminución del pepsinógeno I, pero la láctico deshidrogenasa (LDH) puede estar aumentada y la haptoglobina baja. 
Tratamiento :
El tratamiento de elección de la folicopenia es el ácido fólico a dosis de 1-5 mg/día por vía oral. El tratamiento debe prolongarse dependiendo de la causa de la folicopenia. Por ejemplo, se aconsejan suplementos de ácido fólico (y de hierro) durante el embarazo (además, la administración preconcepcional de folatos reduce la incidencia de labio leporino y de defectos del tubo neural). En las anemias hemolíticas crónicas deben administrarse de forma más continuada. La corrección de la causa de la folicopenia determinará, en todo caso, la duración del tratamiento. La administración de ácido folínico sólo está indicada si la folicopenia se debe a una inactivación de la dihidrofolato-reductasa. Por último, ante la imposibilidad de saber si una megaloblastosis obedece a un déficit de folatos o de cobalamina, deben administrarse ambas vitaminas, puesto que, como ya se ha señalado, el ácido fólico puede empeorar las lesiones neurológicas si la anemia se debe a un déficit de cobalamina. 

Dada la relación entre la folicopenia, el aumento de la homocisteína y la enfermedad tromboembólica, algunos autores aconsejan administrar suplementos de folatos de forma indiscriminada. 
CLASIFICACIÓN DE LA ANEMIA MEGALOBLÁSTICA ( Otros ej. Celso)
La anemia megaloblástica se clasifica como sigue:

A. Deficiencia de vitamina B12

1. Déficit en la ingestión.

2. Trastorno en la absorción:

a) Ausencia del factor intrínseco:

– Anemia perniciosa congénita y adquirida.

– Cirugía gástrica.

– Ingestión de cáusticos.

b) Factor intrínseco anormal desde el punto de vista funcional.

c) Fallas en la absorción en el intestino delgado:

– Enfermedades como: resección ileal, enteritis regional, tuberculosis y linfomas del íleon terminal, enfermedad celíaca, síndrome de Zollinger-Ellison, enfermedad crónica del páncreas.

– Competencia biológica por la vitamina B12

– Superdesarrollo bacteriano en el intestino delgado: divertículos, anastomosis, fístulas, asas ciegas, esclerodermia:

• Malabsorción inducida por drogas.
B. Deficiencia de ácido fólico:

1. Déficit en la ingestión: pobreza, desnutrición extrema, ebullición mantenida, alimentación con leche de cabra, dietas especiales.

2. Defecto en la absorción:

a) Congénito: malabsorción congénita de folato.

b) Adquirido: divertículos, resección intestinal, ileitis regional, linfomas.

c) Inducido por drogas.

3. Aumento en los requerimientos: alcoholismo, cirrosis hepática, embarazo, infancia, enfermedades asociadas con una rápida proliferación celular, hemólisis crónica.

4. Trastornos en el metabolismo:

a) Congénitos: errores congénitos del metabolismo (déficit enzimático).

b) Adquiridos: alcoholismo, enfermedades hepáticas, fármacos.
Estudios para establecer el diagnóstico de la anemia megaloblástica

Los estudios para establecer el diagnóstico de la anemia megaloblástica son:

1. Hemograma: anemia (entre 70 y 80 g/L), puede ser severa al diagnóstico:

a) VCM: entre 110 y 130 fL.

b) IDE: elevado.

c) CHCM: normal.

2. Sangre periférica: se caracteriza por la presencia de macrocitos ovales, que pueden preceder al desarrollo de la anemia. También puede observarse anisopoiquilocitosis, punteado basófilo, corpúsculos de Howell-Jolly y anillos de Cabot. Existe hipersegmentación de los neutrófilos (de 6 a 10 lóbulos o más). Puede haber leucopenia y trombocitopenia

3. Recuento de reticulocitos: bajo.

4. Medulograma: médula hipercelular global, hiperplasia eritroide con asincronía en la maduraciónnúcleo-citoplasma:

a) Serie granulopoyética: se afecta también la maduración, y se observan stabs (bandas) y meta-mielocitos gigantes.

b) Sistema megacariopoyético: alteraciones nucleares que dan aspecto de megacariocito en rosario.

c) Azul de Prusia: positivo, puede haber sideroblastos anillados 

5. Enzima lacticodeshidrogenosa (LDH): aumentada (LDH 1 > LDH 2).

6. Urobilinógeno urinario y fecal: aumentado.
7. Hierro sérico: aumentado con disminución de la capacidad total (excepto que exista un déficit concomitante de este mineral).

8. Bilirrubina sérica: aumentada a expensas de la fracción indirecta.
ACTIVIDAD FINAL:

Se realiza el resumen de la clase.

Preguntas de comprobación:

1- ¿Cuándo estamos en presencia de una anemia? 

2- Mencione 3 de las clasificaciones de las anemias
3- ¿Cuáles son las manifestaciones clínicas comunes a todos los tipos de anemia?
4- Clasifique la anemia morfológicamente con los siguientes datos VCM:133 fl CHCM. 326 gL
TRABAJO INDEPENDIENTE:
Una paciente 20 años que sufre de cansancio, palpitaciones, disnea ante el esfuerzo o en reposo, mareos,  somnolencia, confusión, irritabilidad, pérdida de la concentración, debilidad muscular y decaimiento, Parestesias, Irritabilidad lingual.

se le realizan unos estudios hematológicos:

      -    VCM: 131 fl

· Hemoglobina. 70 g/L

· Hematocrito: 0.21
· Lámina periférica: macrocitos ovales

      anisopoiquilocitosis, punteado basófilo,

      corpúsculos de Howell-Jolly y anillos de

      Cabot. Existe hipersegmentación de los

       neutrófilos

· Leucocitos:  (3.1x10 9L)
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