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Anémia macrocitica
(Hb <12
VCM >97fl)

Determinacio vitamina
B12,acid folic, reticulocits,
GGT. Funcio hepatica,
TSH, ferritina

Consum enol , Reticulocits elevats: Vitamina B12 o acid
alteracio 1 Anémia h I folic disminuits:
tiroidea/hepatica,tabac ANEHIE ACHOUHCE ANEMIA

o EPOC 2.Sagnat agut MEGALOBLASTICA
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Analitica normal, vitamina
B12 i acid folic normals:

Estudi Medul.la ossia.

Sd mielodisplasic, anemia
aplasica.




ANEMIA MEGALOBLASTICA

« Alteracio en la maduracio dels precurssors de la serie vermella, presenten
alteracio en la sintesis de DNA, es dona una inmaduresa nuclear, com a
resultat final aparicié a medul.la ossia de cel.lules de tamany superior al
normal ( megaloblastes) i funcionalment la mort intramedul.lar
(mielopoyesis ineficacg)

« Etiologia:

— Deéficit de vitamina B12.

— Deficit acid folic.
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« Anemia meqgaloblastica per deficit vitamina B12:

* Principals fonts de vitamina B12 ( cobalamina) : carn i productes lactics.
* Metabolisme cobalamina:

— Digesti6 péptica dels aliment — Conjugaci6 vitamina B12-Factor Intrinsec (FI)

(carn i lactics) ( cels parietals fundus gastric)

Absorcion de la vitamina B12 '
’ Essiago Absorcio cobalamina-Fl a ileon terminal
ll Higado Eslbmag;: . d(:;tﬂg::ir;cs:u ‘
) B y

| - '

J e Ve Pas a circulacio portal, transport per

'S . Factor intrinseco (FI): que es liberado transcobalamina Il i rapida incorporacio

| 4 Intestino delgado : por las células parietales gastricas o

i ? ‘\ 3 se absorbe en eI'iIeon terminal: se als teIXItS '

? absorbe un 1-5% de lo administrado

- :
+ une
Reoto a la transcobalamina II: transporta la
vit, a todo el organismo
Ano
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Deficit cobalamina:
1-Epidemiologia:

Prevalenca: 12% en pacients en edat adulta sans
30% en pacients edat avanacda amb comorbilitat o institucionalitzats.

Pic incidencia al voltant 60 anys.
Proporcio dona: home: 1,6:1

2-Etiologia:
1-Nutriconals:
Vegetarians estrictes

2- Malabsorcio:

Gastrica:

Anemia perniciosa ( causa més freq. Déficit cobalamina)
Gastrectomia

Absencia congenita de facrtor intrinsec.

Intestinal:

Celiaquia

Malaltia inflamatoria intestinal
By-pass gastric

Resecci6 intestinal

Limfoma intestinal
Pancreatitis cronica

Infeccio per VIH
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3-Altres:

Déficit congeénit de transcobalamina 1.

Interacciéns farmacologiques: cloquicina, omeprazol, metformina, anti-H2, colestiramina
EPOC

Tabac

Artritis reumatoide.

« 3-Clinica: déficit de vitamina B12 pot produir alteracions no només hematologiques sino
també neurologiques i en teixits en renovacio cel.lular rapida i intensa, com la mucosa oral i
aparell gastrointestinal, ja que la cobalamina també intervé en el trofisme adequat de la pell i les
mucoses i en el manteniment de la mileinitzacio.

* Anemia megaloblastica:astenia,debilitat, palidesa cutania.

» Alteracions neurologiques: parestesies, inestabilitat, alteracions cognitives i visuals, degeneracio
combinada subaguda medul.lar ( neuropatia periférica que deriva en ataxia i debilitat extremitats
inferiors).

* Glositis, Ulceres orofaringies.

+ Clinica digestiva: flatuléncies, digestions pesades, diarrea.

T
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REQUERIMIENTO

Tiempo de reserva:
3-4 anos
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La clinica neurologica pot apareixer amb
deficit de vitamina B12 aillada, sense
anemia ni macrocitosis

La vitamina B12 es
importante para el
metabolismo, la
formacion de los
glébulos rojos y el
mantenimiento del
) sistema nervioso
T . central que incluye
el cerebro v la
médula espinal

Globulos
rojos
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« Analitica:
— Anemia macrocitica ( VCM >97fl).
— Reticulocits disminuits.

— Alteracié morfologia eritrocitaria: macroovalocitosis, anisocitosis

marcada,presencia esporadica de puntejat basofil o anells de
Cabot.
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— 25-30% dels casos hi ha leucopenia o trobompenia.

— Elevacio6 bilirrubina total ( augment a expenses indirecta) i
descens de haptoglobina, elevacio LDH.

— Deficit de cobalamina ( 250-900pg/ml 6 185-665 pmol/L):
« Vitamina B12 < 100pg/ml o 75pmol/IL.

 Clinica suggestiva+qualsevol grau déficit vitamina B12.

— Determinacié anticossos antiparietals, anticossos anti-Fl
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Estudi de medul.la ossia:

— Aspirat medul.lar no estrictament necessari per diagnostic.

— Confirma diagnostic de maduracié megaloblastica, hiperplasia serie

vermella,amb alteracions morfologiques.

ERITROPOYESIS INEFICAZ

Figure 3
Produccion en T o v
la medula ésea S -© - -©
SFU-E Cru-€ Pro- Red
llllllllllll Cell
: 7. —p alteracidon enla \asincroni's’mo de
Gzl = sintesis DNA — maduracion nucleo/

citoplasmatica
propia de la

mayoria de los megaloblastos )
-— MEGALOBLASTOSIS

se hemolizan intra —MO:

IERITROPOYESIS INEFECTIVA | /

LEUCOPENIAY TROMBOCITOPENIA afecta ademas las series

mieloide y megacariocitica
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e Tractament:

-el tractament d’eleccid és I'administracio de vitamina B12
intramuscular ( grau evidencia A).

« Cianocobalamina: 1mg/48h/2setmanes i.m, a continuacio
1mg/setmana/4 setmanes i.m, manteminemt 1mg/mes i.m

« Hidroxicobalamina: 1mg/48h/2setmanes i.m,manteniment
1mg/2-3mesos

— alternativa via oral :cobalamina a dosis elevades ( 1-2mg/dia) en
cas via i.m contraindicada

wl l( n[S ® f
g Duradoce OPTOVITE' B:
1,000 Qurvris”
Hidroxocobalamina CUNOCoBALALIN

Solucion
1000 mcg/2 mL

s o lnyectable
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« Pauta de manteniment de forma indefinida en cas de no corretgir
causa deficit cobalamina:
— Anemia perniciosa
— Gastrectomia
— Reseccid ileal total.
— Malabsorci6 intenstinal no modificable.

 Correcci6é anemia i VCM: 4-8 setmanes inici tractament.

 No necessitat monitoritzar nivells cobalamina en cas de tractament
manteniment.
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« Anéemia perniciosa ( Anemia de Addison-Biermer)

— Causa mes fregtient de deficit vitamina B12.

— Anemia megaloblastica per deficit de cobalamina que es
produeix com a conseguiencia d’una gastrtitis atrofica en la que
es donen anticossos contra Factor Intrinsec ( FlI).

— Etiologia desconeguda:

» Transtorn autoinmune en que | organ diana sén les ceél.lules parietals del
fundus i cos gastric productores de Fl.

» Associacio més frequent amb altres malalties autoinmunes: vitiligen,
tiroiditis Hashimoto, LES, diabetes mellitus, trombocitopénies
autoinmunes...

» Predisposicio genetica: associacio amb determinats haplotips HLA (
A2,A3,B7,B12), major prevalenca en familiars pacients afectes que en
poblacio general.
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* AnticoSS0S en anemia perniciosa:

— Anticossos antiparietals:
« Sensibilitat 90%. Especificitat 58%
« 80% dels pacients amb anemia perniciosa.
* No especifics, també presents en tiroiditis, malaltia Addison.

— Anticossos anti-Fl:
« Altament especifics de anemia perniciosa ( E: 98%)
« 50-60% dels pacients amb anemia perniciosa( S: 50%)

» Dos tipus:
— Bloquejadors: anticossos bloquegen la unié cobalamina-FlI

— Precipitants: anticossos que s ‘uneixen el complexe cobalamina-Fl i
impedeixen la unio al receptor ileal
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« Clinica:
— Alteracions hematologiques: anemia: astenia, palpitacions,
sudoracio, leucopenia i trombopenia.

— Afectacio mucosa digestiva: anorexia, estomatitis angular, aftes,
glositis de Hunter, dispepsia, diarrea

— Afectacio neurologica.
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» Diagnostic:
— Anemia megaloblastica amb deficti cobalamina i
anticossos anti-FI positius.

— Test de Schilling: prova de referencia per valoracio
absorcio vitamina B12.

Shilling Test

"PART1: - —
> Oral labeled Bi2 and IM i

unlabeled Bi2[ to saturate i O
tissue stores] are given at the

same time |

- 24h urinary excretion is |
detected to assess P
absorption: L
. Wooa

>5% normal P e
<5% impaired ' 2

>

»~

PART 2: i

Repeat with oral IF

if now normal =PA[due to
intrinsic factor deficiency]

if impaired = malabsorption

Part 1 test result

Normal

Low

Low

| [\!a{;;l»x)rpl iuur
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 Fibrogastroscopia:

— 4% dels pacients amb anemia perniciosa desenvoluparan
adenocarcinoma gastric.

— Endoscopia amb biopsia en moment diagnostic.
— Seguiment periodic
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Anemia megaloblastica per deficit acid folic:

Principal font acid folic: nutrients

12 Foods Rich in Folate

papaya
oranges

Qeaf{/ greens
i

E

—

Brussels beans peas.
sprouts lentils

\ avocado

B

bell peppers
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 Etiologia:

— Deéficit dietetic: dietes pobres en folats: ancians, alcoholisme..

— Augment de les necessitats: embaras, lactancia,
hipertiroidisme, neoplasies....

— Malabsorcio ( afectacio porcié proximal intesti prim): reseccions
intestinals, celiaquia,malaltia inflmatoria intestinal,

— Farmacologica: Metotrexate, pentamidina.
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 Clinica:

reserva acid folic cobreix necessitats durant 4 mesos:

« Anemia megaloblastica: astenia, mialgies...

 Clinica digestiva: similar a deficit vitamina B12 pero clinica
mes intensa( diarrea).

« Glositis, quielitis angular.
« Sense clinica neurologica.

%\ Area Integral

de Salut
\/ Barcelona Esquerra



« Alteracions analitiques = deficit cobalamina ( anemia macrocitica,
reticulocits elevats, augment bilirrubina....)

+ Tractament: g |
— Consell dietétic.
— Acid folic: 5mg/dia/vo/4mesos. i rerme Fosiee

7
it

3

A | ﬂ
5
™~

SO 1

* Profiaxis deficit acid folic:
— Indicacions:

 lactancia, anemies hemolitiques croniques, enolisme,
metotrexato.

* Prevencid embaras defectes tub neural: 0.5mg/dia 4
setmanes previes a embaras i primer trimestre
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ANEMIES HEMOLITIQUES
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« Hemolisi: disminucio temps de supervivencia dels hematies ( 120
dies)

« Anemia hemolitica: apareix en cas d " hemolisi en que la resposta
eritropoyetica és insuficient per mantenir la concentracio normal
hemoglobina.

B Caracteristicas generales S

El termino anemia hemolitica agrupa a un
conjunto de trastornos en los que se produce
una destruccioén acelerada de los hematies
(HEMOLISIS), con disminucién de su
supervivencia (< 120 dias)

-

MECANISMO COMPESATORIO

/ X

Aumento de la eritropoyesis (para
garantizar el adecuado transporte
de oxigeno)

> Destruccion y < produccién
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Tabla Il. Clasificacion de las anemias hemoliticas. Las causas congénitas o intrinsecas

derivan de alteraciones en estructuras o funciones propias del hematie (membrana,
metabolismo y molécula de hemoglobina) y las adquiridas, de alteraciones extrinsecas

Congénitas

Trastornos de la membrana eritrocitaria

- Esferocitosis

- Eliptocitosis

Trastornos enzimaticos

- Déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

- Déficit de piruvato cinasa

Alteraciones en la hemoglobina

- Mutaciones que afectan a la sintesis de cadenas de globina (sindromes
talasémicos)

- Mutaciones estructurales (hemoglobinas andmalas)

Adquiridas

Inmunes

- Autoinmunes. Por anticuerpos calientes o frios
- Isoinmune. Enfermedad hemolitica del recién nacido
- Por medicamentos

Mecanicas: anemias hemoliticas microangiopaticas
- Sindrome hemolitico-urémico

- Purpura trombodtica trombocitopénica

- Sindrome de Kasaback-Merrit

- Valvula cardiaca artificial

- Coagulaciéon intravascular diseminada
Infecciosas

- Malaria

Toxicas

- Agentes oxidantes

- Arsénico

Agentes fisicos

- Quemaduras graves
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* Clinica:
— Triada hemolisi: anemia, ictericia i esplenomegalia.
— Intensitat clinica depen de:
* Intensitat hemolisi
» Forma instauracié hemolisi: aguda, cronica o episodica.

» Crisis hemolitica: hemolisi instauracié aguda:

— Febre, escalfrets, dolor abdominal, ictericia,hemoglobinuria....

 Hemolisi cronica:desde practicament assimptomatica fins a sd
anemic sever amb esplenomegalia i ictericia importants i clinica
florida.
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 Estudi de laboratori:demostracid hemolisi.

— Hemograma: anemia amb VCM normal o lleugerament elevat
— Elevacio de reticulocits

— Bilirrubina i LDH augmentades, disminucié de haptoglobina: per
hipercatabolisme de hemoglobina.
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« Anémia normo-macrocitica, reticulocits elevats
sense evidencia de sagnat

g

* Elevaciod bilirrubina indirecta, elevacidé LDH i disminucid

haptoglobina ‘

HEMOLISI
4

DERIVACIO
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