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Resumen

La vitamina B12 es un cofactor que forma parte de la
sintesis de ADN, formacién de glébulos rojos y de-
terminante de funciones neurolégicas. Su deficiencia
genera manifestaciones variadas. La pseudomicroan-
giopatia trombdtica se caracteriza por anemia hemoliti-
ca microangiopatica y trombocitopenia asociada a er-
itrocitos dismorficos secundario a deficiencia severa
de vitamina B12. Con una incidencia aproximada de
2.5%. A menudo es confundida con purpura tromboc-
itopénica trombdtica y tratada como tal. La reposicion
con cianocobalamina produce mejoria inmediata de
los sintomas, sin la necesidad de otros tratamientos.
Describimos tres casos de pacientes hospitalizados en
un hospital general en la ciudad de Panama, Republica
de Panama. Dos varones y una mujer sin antecedentes
patoldgicos que debutan con sindrome anémico, datos
de anemia hemolitica microangiopdtica y deficiencia
severa de vitamina B12. Con mejoria clinica posterior
a la reposicion con cianocobalamina.
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Abstract

Vitamin B12 is a cofactor involved in DNA synthesis,
red blood cell production and essential for neurologic
functions. Its deficiency can lead to varied manifes-
tations. Thrombotic pseudomicroangiopathy is char-
acterized by microangiopathic hemolytic anemia and
thrombocytopenia associated with dysmorphic red
blood cells secondary to severe vitamin B12 deficien-
cy, with an approximate incidence of 2.5%. It is often
confused with thrombotic thrombocytopenic purpu-
ra and treated as such. Replacement with cyanocobal-
amin leads to immediate improvement of symptoms
without the need of other treatments. We describe
three cases of patients hospitalized in a general hos-
pital in Panama City, Republic of Panama. Two males
and one female with no pathological history present-
ing with anemic syndrome, microangiopathic hemo-
lytic anemia and severe vitamin B12 deficiency. Clin-
ical improvement was observed following parenteral
cyanocobalamin replacement.
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Introduccion

La vitamina B12, también llamada cobalamina, es
un cofactor que forma parte en la sintesis del acido
desoxirribonucleico (ADN), hematopoyesis y deter-
minante de funciones neuroldgicas, con un rol im-
portante en la mielinizaciéon®?. Su fuente de obten-
cion alimentaria esta en la carne (higado), mariscos,
quesos y diversos granos'’.

Su deficiencia puede generar manifestaciones varia-
das, como sintomas neuroldgicos, cutaneos, hema-
tolégicos o digestivos. Dentro de las manifestacio-
nes menos frecuentes y poco comunes, se encuentra
la pseudomicroangiopatia trombética (PMAT)@,
Esta entidad se caracteriza por anemia hemolitica
microangiopatica y trombocitopenia asociada a eri-
trocitos dismorficos secundario a deficiencia severa
de vitamina B12. Es descrita en el 2.5% de los pa-
cientes®®,

Reportes de casos

Caso 1. Masculino de 43 afios sin antecedentes per-
sonales patologicos que presenta 3 meses de pérdida
de peso signiﬁcativa asociada a sindrome anémico,
fiebre no cuantificada, episodios de lipotimia y gin-
givorragia. Al examen fisico, palidez del borde con-
juntival y glositis atréfica. Sin adenopatias o visce-
romegalias.

Laboratorio de ingreso con pancitopenia: anemia
macrocitica hipercr(')mica severa arregenerativa,
leucopenia y trombocitopenia leve. Frotis de sangre
periférica con eritrocitos fragmentados, anisocitosis,
policromasia y un neutréfilo hipersegmentado. Hi-
perbilirrubinemia a expensas de bilirrubina indirecta,
sin lesion renal o desequilibrio hidroelectrolitico; se-
rologia por VIH negativo. Prueba de Coombs directa
con resultado negativo. Se solicitan niveles de vitami-
na B12, acido félico y cinética de hierro (Tabla 1).
Con requerimientos transfusionales de dos unida-
des de globulos rojos. Sin embargo, posteriormen-
te presenta aumento de bilirrubina indirecta y dis-
minucién de valores de plaquetas. La presencia de
hemolisis con Coombs directa negativo sugiere la
presencia de microangiopatia tromboética.
Obtenemos cinética de hierro que sugeria anemia
hemolitica, acido félico normal y vitamina B12 con
valores en cero. Anticuerpos para factor intrinseco
solicitados con resultado negativo (Tabla 1). Endos-
copia alta con toma de biopsia de antro, cuerpo y
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fondo que reporta gastritis cronica superficial y mi-
croorganismos compatibles con Helicobacter pylori
(Figuras 1y 2).

Se inicia reposicion intramuscular con cianocobala-
mina y tratamiento con cuddruple terapia contra el
agente infeccioso. Presenta buena evolucion y mejo-
ria de citopenias, siendo dado de alta.

Caso 2. Femenina de 58 afios con antecedente de
hipertensién arterial, que presenta 2 semanas de
sindrome anémico y pérdida de peso significativa.
Niega sangrado, cambios en los hdbitos intestinales,
fiebre u otros sintomas. Al examen fisico, sin altera-
ciones en los signos vitales. Con ictericia escleral e
hiperpigmentacion de dorso de dedos de las manos
(Figura 3). Sin adenopatias o visceromegalias.

Al ingreso, con hallazgos de laboratorios con pan-
citopenia: anemia macrocitica hipercréomica arre-
generativa severa, leucopenia y trombocitopenia
moderada. En el frotis de sangre periférica con hipo-
cromia, anisocitosis, poiquilocitosis, esquistocitos y
multiples neutrdfilos hipersegmentados. Hiperbi-
lirrubinemia a expensas de la bilirrubina indirecta
y elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH). Con
prueba de VIH negativo. Sin otras alteraciones en
los laboratorios (Tabla 1).

Por datos de hemolisis y patrén de anemia se soli-
citan niveles de vitamina B12, acido félico y cinéti-
ca de hierro. Obtenemos resultados con deficiencia
severa de vitamina B12, sin deficiencia de hierro ni
acido folico. Por lo que se inicia reposicion intra-
muscular con cianocobalamina.

Buscando etiologia de la deficiencia severa, se soli-
citan anticuerpos de factor intrinseco con resultado
positivo (Tabla 1).

Se realiza endoscopia digestiva alta con hallazgos
que sugieren gastropatia corporal difusa; con resul-
tado de biopsia de cuerpo y antro: gastritis crénica
severa con metaplasia intestinal completa y gastritis
crénica leve activa sin metaplasia intestinal, respec-
tivamente. Es dada de alta con mejoria de las citope-
nias y sintomatologia luego de inicio de tratamiento.
Caso 3. Masculino de 55 afios sin antecedentes per-
sonales patoldgicos que presenta 2 semanas de sin-
drome anémico asociado a apariciéon de coloracion
amarilla en su piel. Niega sangrados, fiebre o purpu-
ras. Al examen fisico, con ictericia, palidez del borde
conjuntival y glositis atréfica. Sin adenopatias o vis-
ceromegalias.
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Tabla 1. Resultados de laboratorio

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Hemoglobina (g/dL) 5.4 4.4 3.1
Leucocitos 2900 2640 5100
Plaquetas 120 800 59 000 72 000
VCM 116.9 108.4 121.9
R-CDW (%) 23.9 16.7 20.5
% reticulocitos 1.65 1.61 6.64
Indice reticulocitario (IR) 0.25 0.2 0.5
Creatinina (mg/dL) 0.69 0.70 0.97
Nitrégeno de urea (mg/dL) 10 9 21
Deshidrogenasa lactica (U/L) — 2479 3030
Bilirrubina total (mg/dL) 2.60 2.20 3.90
Bilirrubina directa (mg/dL) 0.55 0.39 1.21
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 2.05 1.81 2.69
Coombs directo Negativo Negativo Negativo
VIH Negativo Negativo Negativo
Vitamina B12 (pg/mL) 0 0 25
Folatos (ng/mL) 4 22 17.06
Ferritina (ng/mL) 189 157 —
Hierro sérico (ug/dL) 133 130 —
TIBC (ug/dL) 479 172 —
Transferrina (mg/dL) 167 107 —
Ac. de factor intrinseco (U/mL) 1.09 11.88 31.6

VCM: volumen corpuscular medio; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; TIBC: capacidad total de fijacion del
hierro; Ac: anticuerpo; R-CDW: amplitud de distribucion eritrocitaria.

Figura 1. Biopsia de cuerpo, fondo y antro. Gastritis crénica.
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Figura 2. Biopsia de cuerpo, fondo y antro. Microorganismos compatibles con Helicobacter pylori.

Figura 3. Manifestaciones cutaneas. Hiperpigmentacion de los dedos con predominio de las falanges dis-
tales (A) y maculas hiperpigmentadas en palma (B).

Figura 4. Frotis de sangre periférica. Presencia de eritrocitos fragmentados (esquistocitos) y neutréfilos
hipersegmentados.

74 HEMATOLOGIA « Volumen 28 N° 2: 71-76, 2024



PSEUDOMICROANGIOPATIA TROMBOTICA COMO PRESENTACION INFRECUENTE DE DEFICIENCIA

DE VITAMINA B12. SERIE DE CASOS

Discusion

La deficiencia de vitamina B12 es comun en la po-
blacién adulta, generalmente asociada a malnutri-
cién, anemia perniciosa o infeccién por Helicobacter
pylori. El cuadro clinico por lo general es asintoma-
tico, pero puede manifestarse con sintomas neuro-
légicos, cutaneos, hematoldgicos o digestivos®®. La
pseudomicroangiopatia trombética es una manifes-
tacion conocida, pero poco frecuente de la deficien-
cia de vitamina B12, con una incidencia aproximada
del 2.5%. Se caracteriza por anemia hemolitica mi-
croangiopatica, esquistocitos, elevacion de LDH y
haptoglobina plasmatica baja. En esta serie de casos
el cuadro clinico principal fue sindrome anémico.
Dos de ellos presentaron pérdida de peso significa-
tiva, ninguno cursé con sangrados mayores y sélo
uno presento6 gingivorragia. A la exploracion fisica
todos tenian glositis atréfica y hubo uno con mani-
festaciones cutaneas, mostradas en la figura 3.

La cobalamina es un cofactor de enzimas, una de és-
tas, metionina sintasa. Al haber deficiencia vitami-
nica disminuye la actividad enzimatica, alterando la
regeneracion de tetrahidrofolato y posteriormente
sintesis ineficaz de ADN. Esto se expresa en la mé-
dula 6sea como anemia megaloblastica, citopenias,
disincronia en el desarrollo citoplasmatico y del nu-
cleo y destruccién prematura de glébulos rojos en
médula 6sea y sangre periférica*. Sobre las mani-
festaciones hematologicas, dos presentaron pancito-
penia y en el frotis de sangre periférica se observd
la presencia de esquistocitos y neutrdfilos hiperseg-
mentados como vemos en la figura 4. En estos casos
los neutrofilos hipersegmentados juegan un papel
clave a orientarnos a este déficit, siendo significativos
el hallazgo microscépico de 5% de neutrdfilos con 5
16bulos 0 1% de neutréfilos con 6 16bulos®®.

La elevaciéon de la deshidrogenasa lactica (LDH),
usualmente >2500 UI/L, es un hallazgo comun en las
deficiencias severas, esto se debe a la hemdlisis in-
tramedular que resulta de eritropoyesis inefectiva®.
Los casos 2 y 3 tuvieron resultado de LDH elevados.
Al momento de hospitalizacién del primer caso, la
institucion no contaba con reactivo en laboratorio.
Entre las etiologias mas comunes se destaca anemia
perniciosa y gastritis atrofica secundaria a Helico-
bacter pylori®®. La anemia perniciosa es la expresion
mas comun a nivel mundial de deficiencia de vita-
mina B12, registrandose de un 20% a 50% de los ca-
sos. Se caracteriza por gastritis atréfica autoinmune
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crénica y deficiencia vitaminica secundaria a anti-
cuerpos anti factor intrinsecos y anti células parieta-
les que impiden la absorcion en el ileo terminal™?”.
De los casos presentados, dos tuvieron diagndstico
de deficiencia de vitamina B12 secundario a anemia
perniciosa y un caso donde se encontrd H. pylori en
la biopsia de mucosa gastrica y con resultados de an-
ticuerpos de factor intrinseco negativos descartando
otra etiologia concomitante.

El microorganismo H. pylori se ha relacionado fuer-
temente con la malabsorciéon de vitamina B12 al
alterar la funcién secretora gastrica produciendo
gastritis antral, enfermedad ulceropéptica y gastri-
tis atrofica®. Uno de los casos present6 hallazgos
en biopsia de gastritis cronica superficial y H. pylori
asociado.

Se debe tener un nivel alto de sospecha para dife-
renciar las etiologias previamente mencionadas para
evitar el tratamiento incorrecto, aumento de costos
y morbilidades del paciente*'?. En el abordaje ini-
cial siempre es necesario descartar otras causas de
anemia hemolitica microangiopatica que requieran
manejo urgente con inmunoglobulinas o plasmafé-
resis"'?. Entre estas entidades destacamos la purpura
trombocitopénica trombotica (PTT), el sindrome
hemolitico urémico (SHU), microangiopatia indu-
cida por farmacos y la microangiopatia mediada por
complemento®™. Por esta razon muchas veces es ne-
cesario calcular la escala PLASMIC y obtener nive-
les plasmaticos de la actividad de ADAMTS13 para
descartar la PTT®*!%, Sin embargo, los resultados de
ADAMTS13 no se encuentran rapidamente dispo-
nibles, por lo que usualmente se toman decisiones
de manejo de forma empirica®. Tun y col. realiza-
ron un analisis de 36 casos, en donde identificaron
que 39% de los pacientes con PMAT fueron tratados
de manera errénea con recambio plasmatico, fun-
damentando esta decision en los niveles de plaque-
tas'?. En nuestra serie de casos los tres pacientes
fueron identificados correctamente como PMAT.
La presencia de reticulocitos bajos, niveles de LDH
> 2500 UI/L y macrocitosis son pardmetros de la-
boratorios importantes para identificar PMAT vy
diferenciarla de PTT®. Otras técnicas diagnosticas
utilizadas para confirmar deficiencia de vitamina
B12 son la medicién de niveles de homocisteina y
acido metilmalénico. Sin embargo, usualmente son
utilizados cuando existe duda del diagndstico, te-
niendo niveles de vitamina B12 normal y descartar
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deficiencia de dcido f6lico™”. Al presentar deficien-
cia severa de vitamina B12 con valores hasta de 0, en
nuestros casos, no consideramos necesario realizar
dichas pruebas complementarias.

El tratamiento se basa en la reposicion del déficit de
vitamina B12. Esto depende de la etiologia causante
de dicho déficit*!9. En los pacientes que presentan
deficiencia por dieta vegana estricta, la reposicion
puede ser oral. En los casos de anemia perniciosa, la
reposicion en casos severos debe realizarse con cia-
nocobalamina 1000 mcg por via intramuscular de
manera semanal por cuatro semanas, y luego man-
tener esta suplementacién de manera mensual®?.

CASO CLINICO

Hay casos en los que suplementar 2000 mcg de cia-
nocobalamina via oral diarios es equivalente a la via
parenteral®. En los casos secundarios a infeccion
por H. pylori, se debe realizar terapia especifica para
erradicarlo"?. En los tres casos se inici6 el trata-
miento con cianocobalamina semanal y luego una
vez al mes. Asi mismo, se inici6 tratamiento para
erradicar H. pylori en el caso descrito.

Una vez realizada la reposicidn correcta, la respuesta
clinica y de parametros de laboratorios resultan ra-
pidas y efectivas, con disminucién de los marcado-
res de hemolisis en promedio de dos dias y aumento
de reticulocitos en promedio de cuatro dias®.
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