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Estudio del acido félico y vitamina B-12

IT — Patologias producidas por deficiencias de estas coenzimas
Por los Dres.:
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Hernandez, P. et al. Estudio del dcido félico y la vitamina B-12 j[-Patologias producidas por deficiencias

de estas coenzimas. Rev. Cul). Med. 12: 3, 1973.

Se realiza un trabajo en el que se estudian ilas variadas patologias originadas por el déficit de 4cido félico y
vitamina B-12. Se destaca que la deficiencia de dichas coenzimas puede ser congénita y adquirida, siendo la
primera, la forma que més ha contribuido al esclarecimiento de la fisiopatologia de estas enfermedades, asi
como al mejor entendimiento de los mecanismos metabolicos de estas coenzimas.

En la primera parte de este trabajo,
liemos tratado del metabolismo del acido
félico y la vitamina B-12, insistiéndose en
las vias seguidas por los distin. tos
intermediarios que constituyen la familia
de los folatos, las coenzimas metil y 5-
desoxiadeno B-12, que representan las
formas activas de la vitamina, y los sitios
en que se produce la interaccién de ambos
metabolismos.

Todos estos conocimientos resultan in-
dispensables para una mejor comprension
de las alteraciones que se producen en los
estados  carenciales de folatos y

cobalaminas.

Patologias producidas por el déficit de dcido
félico o vitamina B-12.

Las deficiencias de &cido f6lico o wvi.
lamina B-12 pueden ser congénitas o
adquiridas, siendo estas ultimas las que
mas frecuentemente encontramos en la
practica diaria. Las formas congénitas,
aunque raras, han contribuido al escla-
recimiento de la fisiopatologia de estas
enfermedades y a un mejor entendimiento
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de los mecanismos metabdlicos de dichas
coenzimas.

A continuacién, presentamos un resu-
men de los conocimientos actuales sobre los
trastornos congénitos, para posterior,
mente exponer algunas consideraciones de
importancia en las megalo-

blésticas.

anemias

La clasificacién de estas patologias se
muestra en el Cuadro 1.

Trastornos congénitos en el metabolismo de
los folatos.

Malabsorcién congénita de dcido

folico.

Existen pocos casos reportados en la
literatura.l’? En ellos la anemia mega-
loblastica se presenté desde edad tem-
prana, acompanandose de
neuroldgicos, tales como: retardo mental,
ataxia y convulsiones. Uno de los casos
reportados alcanzé la edad de 20 afos.2
Estos pacientes respondieron bien a la
administraciéon de grandes dosis de 4cido
félico por via bucal; sin embargo, cuando se

trastornos
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les administré pequefias dosis
parenterales también se produjo lina
bueira respuesta, lo que confirmé un
defecto absorciéon de
cantidades fisioldgicas de dicho elemento.
La relacién existente con el retardo
mental no esta aclarada, planteandose que
un déficit acentuado de folatos durante la
época en que el cerebro se encuentra en
pudiera

trastornos de su desarrollo.
Deficiencia de formiminotransferasa.

Los nifios en los cuales se descubrié esta

aislado de la

pleno crecimiento, ocasionar

alteraciéon mo presentaban anemia. La
disminucién de esta enzima pudo ser
demostrada, tanto en el higado como en el
hemolizado de los hematies.

Los hallazgos caracteristicos estaban
dados por niveles normales de B-12 en el
suero con elevacién de los folatos. Después
de una sobrecarga con histidina se
presentaba aumento de la excreciéon del

FIGLU.3
Deficiencia de ciclohidrolasa.

Se manifiesta por un retardo mental que
se acompana de elevacién de los niveles
séricos de los folatos, pero sin que se
produzca aumento de la excreciéon del
FIGLU.

Se pudieron comprobar cantidades bajas
de esta enzima, que intercambia el N10
formil FH; con el N5N0 metenil FH4, tanto
en el higado como en los hematies.?

Deficiencia de dcido félico reductasa.

Se lia informado en un caso que aso-
ciaba anemia megalobldstica y pancito.
penia. El éacido fdlico, tanto por via
parentera] como bucal no era capaz de
corregir las alteraciones que si se modi-
ficaban con la administracion de &cido
folinico. La actividad de la acido fdlico-
rreductasa en el higado se encontr6 muy
disminuida.?"

Trastornos congénitos en el metabolismo de
la vitamina B-12.

Deficiencia de factor intrinseco.

Se conoce también como anemia per.
niciosa congénita o infantil. Se caracteriza
por su incidencia familiar, la presencia de
secrecidn gastrica con una mucosa normal
y la ausencia de FI. No se han encontrado
anticuerpos para el FI ni contra las células
parietales. No presenta
asociacién con endo- crinopatias.46

tampoco

Se consideran estos pacientes como
liomocigotos para un gen recesivo que
impide la secrecién del FI por una mucosa
normal.#*

Malabsorcion selectiva para la vitamina
B - 12 (sindrome de Imerslund Grasbeck).

Aparece por lo general en la infancia, es
de naturaleza fami'iar y se presenta como
una anemia megaloblastica  severa
asociada con proteinuria y frecuentemente
con alteraciones histoldgicas renales.*?

Deficiencia de 5-desoxiadenosil-B-12.""10

Bajo el nombre de aciduria metilma-
lénica se reporté inicialmente un déficit
hereditario de metil-malonicoenzima A
mutasa, lo cual era la causa de la aci-
demia y aciduria acompafante.

Clinicamente se reconoce por ser ra-
pidamente fatal y acompafarse de retardo
fisico y mental, hipotonia muscular,
vomitos y cetoacidosis severa. Con pos-
terioridad se observé que algunos casos
similares eran capaces de responder a la
terapéutica con vitamina B-12, por lo que
se han planteado dos tipos de acideinia
inetilmalénica hereditaria; una
rapidamente mortal y provocada por
disminucién de la metil-malonil CoA
mutasa y la otra que responde favora-
blemente a la B-12, debida al déficit
congénito de 5-desoxiadenosil-B-12 la cual
es la coenzima necesaria para el paso del
acido metalmalénico al 4cido succinico.

Deficiencia de metil-B-12.'H
Se ha descrito el caso de un nifio
que presentaba anemia megalobléstica,
retardo mental, crisis epilépticas y



dilatacion de los ventriculos cerebrales. Se
bajos  de
metiltransferasa por lo que se planted la
po. sibilidad de un déficit de metil-B-12, ya
que esta es la coenzima necesaria para la
actividad de dicha enzima.

encontr6  niveles  muy

Deficiencias asociadas de 5-dosoxiade-
nosil v metil-B-12.T’sm

Se observo en un nifio que tenia ane. mia
no megaloblastica con gran toma del estado
general, hipoalbuminemia, melena y crisis
convulsivas. Las cifras plasmaticas de
homocisteina eran altas, mientras las de
metionina eataban bajas y presentaban
ademaés una excrecién aumentada de acido
inetilmalcnico urinario. Se comprobd la
existencia de un dé. ficit para los dos tipos
de coenzimas B-12, lo cual para poder ser
debe ser en base de una
alteraciéon de alguno de los precursores
comunes, siendo lo mas légico plantear la
disminucién o ausencia de una de las
reduetasae que llevan la B-12a 4 B-12s.

explicado

Posteriormente se reporté un caso muy
parecido desde el punto de vista de los
hallazgos
acompanado de anemia megaloblastica.

Deficiencia de transcobalamina II.

Se ha estudiado en nifios que, aunque

bioquimicos, pero esta vez

nacidos normales, pocas semanas después
presentaban trastornos del crecimiento v
anemia megaloblastica severa. Estos casos
a perar de unos niveles normales de B-12
sérica, tenian una capacidad de transporte
muy baja, no pudiéndose demostrar la
existencia de transcobalamina II.

La remisién clinicohematolégica seobtuvo
con grandes dosis de B-12 intramuscular
reapareciendo los sintomas cada vez que se
suspendia el tratamiento. Cuando se unid
suero fresco de estos nifios con vitamina
B-12, se pudo demostrar que en ausencia de
la T-II, la vitamina B-12 se une a otras
proteinas que funcionan como transportes
secundarios, y a las cuales normalmente
presentan poca afinidad por la vitamina.
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Anemias megalobldsticas adquiridas.

En un diagnéstico debemos considerar
en primer lugar los caracteres comunes a
los déficits de acido f6lico y vitamina B-12,
y posteriormente los diferenciales. Entre
los primeros se recogen una serie de
sintomas generales que
producidos por cualquier tipo de anemia:
astenia, anorexia, disnea, palpitaciones,

pueden ser

etc. A todo lo cual puede sumarse la
lengua depapilada,
sintomas gastrointestinales, ictero, liepa.
tomegalia y raramente esp’enomegalia.

presencia de una

Los hallazgos hematolégicos estan re-
presentados en la sangre periférica por
anemia macrocitica con macrovalocitos,
generalmente una leucopenia con granu-
loeitos polisegmentados (pleocariocitos) y
trombopenia con algunas plaquetas
gigantes. En la médula encontraremos el

hierro (coloracion de azul de Prusia)

intensamente positivo, integridad me-
gacariopoyética constituida por mega-
cariocitos con nucleos en rosario y

deshilacliados, el sistema
granulopoyético integro, destacandose en él
los metainielocitos y stabs gigantes, y como
elemento fundamental

observaremos la gran hiperplasia me-

citoplasmas

distintivo

galoblastica de la serie eritropoyética.

Como podemos apreciar, no es posi. ble
distinguir por el simple estudio morfol6gico
cudl es el déficit causante de la anemia.

Otros hallazgos que resultan comunes,
son el hierro sérico elevado con dismi-
nucién de la capacidad latente y aumento
del porcentaje de saturacién; ademas existe
expensas de la

aumento  del
del FIGLU en
orina,’! de la desliidrogenasa lactica del

hiperbilirrubinemia a
bilirrubina  indirecta,
estercobilinégeno fecal,

suero en su fraccién I'* y de la anhi- drasa
carbdnica eritrocitaria en su fracciéon B,!5
asi como la disminucién de los folatos en
los hematies.
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CUADRO I. CLASIFICACION DE LAS DEFINICIONES DE ACIDO FOLICO Y VITAMINA B-12.

CUADRO I
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CUADRO II. CARACTERES DIFERENCIALES DE LAS ANEMIAS
MEGALOBLASTICAS POR DEFICIT DE VITAMINA B-12 O ACIDO

FOLICO.

CUADRO I1

En el Cuadro II pueden ser observados
los caracteres diferenciales.

En el caso de la anemia perniciosa, a
dichos hallazgos se suman:*!® la ana.
clorhidria histaminorresistente, ausencia
del FI, gastritis atréfica, endocrino- patias
asociadas, anticuerpos contra el FI y la
célula parietal y ausencia de absorcién de la
vitamina B-12 radioactiva, lo que se
modifica al administrar, se conjuntamente
con el FI (Prueba de Schilling).
Fisiopatologia de las anemias
megaloblasicas.>Y

Tanto la carencia de acido félico como de
vitamina B-12, al perturbar la sintesis del
DNA, afecta a todas las
proliferacién, fundamentalmente a aquellas

células en

de crecimiento rapido como son las de la
médula 6sea y el tracto digestivo. La
similitud en las
ocasionadas por tina cantidad subnormal de
estos factores, se atribuye a su accién sobre
lugares andlogos y a las interrelaciones
existentes entre ambos, como hemos
expuesto al tratar de su metabolismo.

lesiones  celulares

La médula 6sea se caracteriza por la
eritropoyesis megaloblastica y la hiper.
celularidad. El defecto fundamental se
atribuye a una disminucién de la actividad
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mitética, secundaria a la dificultad que

presentan las células en alcanzar la
cantidad necesaria del DNA durante la fase
S del ciclo celular, para que les permita la
replicacién y divisién celular. Esto lleva a
una alteracién del ciclo con prolongacién de
la fase S y en la médula se acumulan
células que esperan por su mitosis, pues
tienen una cantidad de DNA mayor que
cualquier célula normal del organismo,
aunque menor que la indispensable para
alean, zar su divisibn. Durante esta
prolongada fase de espera, la cromatina
adquiere la caracteristica de la serie
megaloblastica.

A diferencia de los trastornos en la
sintesis del DNA, el RNA se encuentra
normal o aumentado, y por tanto la sintesis
de la hemoglobina contintia normalmente.
Asi mientras la capacidad de las células
para reduplicarse esta alterada,
interrumpiéndose la maduracién nuclear,
ellas  retienen las funciones  cito-
plasméticas especializadas como es la
habilidad para sintetizar hemoglobina. Esto
da lugar a células de gran tamafio que
muestran  un
nucleocitoplasmatico, ya que mientras el
citoplasma se presenta con los caracteres de
una célula ya madura, ello contrasta con un
nucleo de aspecto joven.

evidente  asincronismo
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Ademds de estos cambios morfoldgicos,
existen evidencias de trastornos en Ila
maduracién con aumento en la mé. dula del
numero de células inmaduras. A pesar de la
intensa hiperplasia eritropoyética que se
produce al quedar detenidos la mayor parte
de los eritro- blastos durante alguno de los
ciclos ce. lulares en que intervienen y el
gran aumento en el recambio del HEM, la
produccién medular es mucho menor de lo
normal, ya que las células megaloblas- ticas
acumuladas se destruyen dentro de la
propia médula, acentuandose el mecanismo
de la eritropoyesis inefectiva, resultando
esta hemolisis intramedular la explicacién
para la hiperbi'irrubinemia, aumento del
estercobilinégeno y fracciéon tempranamente
marcada de la bilirrubina.

Los pocos eritroblastos que alcanzan la
madurez necesaria para su sobrevivencia en
la sangre periférica, son en su mayor parte
de gran volumen y forma oval, teniendo en
general una vida media acortada, lo que se
encuentra probablemente relacionado con
los defectos acarreados por el déficit de las
coenzimas.

Las alteraciones en la sintesis del DNA
afectan también la maduracién de los
megacariocitos y granulocitos, y junto a la
leucopenia 'y trombopenia periféricas
encontramos la normalidad o hiperplasia de
los  sistemas  correspondientes
expresion de  una
trombocitopoyesis inefectivas.18

Como ya expusimos, todas las células
proliferantes requieren del acido félico y la
vitamina B-12, por tanto, la defi. ciencia de
estos factores producen manifestaciones
generalizadas que contribu- yen a perfilar el
cuadro clinico. Asi se adquieren anomalias
morfoldgicas por las células epitelia’es de la
boca, estomago, vagina y vegija, siendo sus
cambios citolégicos analogos a los medula-

como
leucopoyesis y

res, es decir, células gigantes con atipias en
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su cromatina. Es a estos cambios que se
atribuyen las  alteraciones
testinales caracteristicas de estas anemias.

gastroin-

Trastornos inmunolégicos en la anemia
perniciosa.

Los estudios iniciales sobre este aspecto
surgieron de la observaciéon siguiente:
cuando la anemia perniciosa era tratada
con la administracién por via bucal del FI
porcino, se alcanzaba inicialmente una
remisién parcial que no se mantenia con
posterioridad a pesar de la continuacién del
mismo tratamiento. Se comprobd que ello
era debido al desarrollo de anticuerpos
contra el FI.

En los pacientes con esta anemia se
observa una asociacién frecuente con otras
enfermedades, fundamentalmente  del
tiroides y de las glandulas suprarrenales,
las que actualmente son catalogadas como
de naturaleza autoinmune; ello ha llevado a
plantear, que también la anemia perniciosa
sea considerada dentro de la patologia
producida por la autoinmunidad.?

Hoy se encuentra plenamente estable,
cida la presencia de anticuerpos en esta
anemia.l?20 Estos pueden ser de dos tipos:
contra la cé’ula parietal y contra el factor
intrinseco. El primero reacciona contra la
célula parietal de la mucosa gastrica,
observandose no s6lo en la anemia
perniciosa sino en  otros

autoinmunes.2123 Este tipo de anticuerpo es

procesos

especifico de érgano, aunque no de especie,
pues el mismo es capaz de reaccionar con la
mucosa gastrica de varios anhna'es, pero no
con otras célu. las del ser humano que no
sean las parietales. Pertenece a las Ig G,
aunque ee ha discutido la posibilidad de la
existencia de algunos pertenecientes a las
Ig A. Estos anticuerpos se detectan prin-
cipalmente en el suero, aunque ocasio-
nalmente pueden hadarse en el jugo
géstrico.

R. C. M
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El anticuerpo contra el F1 puede ser de
dos variedades: el denominado tipo I o
bloqueador, llamado asi porque si se afade
al FI antes que la vitamina B-12, bloquea
la fijacién de la vitamina a dicho factor; y
el tipo II o precipitan, te el cual es capaz de
combinarse con el FI lo mismo antes, que
después de su unién a la vitamina B-12,
con lo que se impide la absorcién de la
misma. Su nombre lo toma del hecho de
que las diferentes sustancias al reaccionar
entre si forman un precipitado. Estas
varié, datles son: Ig G y pueden
encontrarse, tanto en el 6uero como en el
jugo gastrico de pacientes con anemia
perniciosa. También han sido encontrados
en la saliva, donde se ha comprobado eu
naturaleza Ig A.24

El hallazgo de estos anticuerpos en el
suero es un elemento bastante seguro para
el diagnéstico de esta patologia. Los
anticuerpos bloqueadores pueden hallarse
solos, no asi los precipitantes que
i'aramente se encuentran en ausencia de
aquellos.

La presencia o ausencia de ellos no
guarda relacién con las manifestaciones ni
con la gravedad de la enfermedad, no
conociéndose realmente las causas ni las
consecuencias de su presencia. Ellos maés
bien que la causa, pudieran ser el
resultado de una alteraciéon del estémago
con liberacién de proteinas gastricas
dentro de la circulacién, incluyendo el FI,
lo cual pudiera originar secundariamente
la produccién de anticuerpos especificos.?

Sustancias que interfieren con el metabo-
lismo del dcido félico y la vitamina B-12.

Entre las multiples causas de anemia
megaloblastica tenemos un grupo de ellas
que han incrementado su inciden, cia en
relacién con el aumento de las drogas que
interfieren en el organismo humano con el
metabolismo de los folatos y las

cobalaminas.

Atendiendo a su mecanismo de accién

pueden ser considerados varios grupos.23
Antagonistas del dcido félico.

Aqui encontramos drogas como el
metotrexate, citostatico de amplia utili.
zaciéon en la leucemia aguda, la dirime-
tamina (daraprin) de gran utilidad en la
toxoplasmosis, el trianterene (dirre. nium),
un diurético retenedor de K que se
antagonista de la
aldosterona y la pentamidina utilizada en

comporta como

el tratamiento del Pneumocystis Ca- rinii.
Estos productos poseen una estructura
quimica muy parecida a la del acido f6lico,
lo que les permite actuar como
antagonistas del fijando la
dihidrofolicorreductasa; ello impide el paso
del dihidrofolato a tetrahidrofolato y sus
derivados imprescindibles en la formacién
del DNA, provocando detencién en el ciclo
evolutivo y la divisién celular, fenémeno
mas evidente en los tejidos de crecimiento
rapido. Estos pueden
provocar efectos secundarios a nivel
hepatico, ta. les como fibrosis y cirrosis.26

mismo,

medicamentos

En los casos de toxicidad por el me-
totrexate, la utilizacién del 4acido folinico
se comporta como un antidoto que en
algunos casos impide la lesion de las
células normales, pero 1o de las tumo-
rales. Esto puede hacer sospechar que la
célula enferma no utiliza adecuadamente
el folinico en su metabolismo, tal como
sucede en el y la
toxoplasmosis.2?

paludismo

Sustancias que provocan trastornos en la
absorcion o utilizacién de los folatos.

Las sustancias fundamentales que
constituyen este grupo son: las drogas
anticonvulsivantes,2® (barbittricos, dife.
nilhidantoina, primidona) los contra-
ceptivos bucales,?? la cicloserina, el etanol
y algunos aminodacidos presentes en los

alimentos.25



En la actualidad se considera que los

medicamentos antieonvulsivantes inter-
fieren el mecanismo de absorciéon de los
folatos,
accion de estas drogas se provoca la in-
hibicién de la conjugasa intestinal, proceso
que impide la
poliglutamatos de los alimentos en mo.
noglutamatos absorbibles.

A favor de este criterio esta el hecho de la
respuesta positiva que se obtiene con la
administraciéon bucal de acido félico a pesar
de que se mantenga el medicamento. Un
mecanismo semejante se observa en el caso
de los contraceptivos bucales, aunque en
ésto6, al igual que en la cicloserina y el

etanol, el fundamento por el que actian 1o

plantedndose que mediante la

transformacién  de

estd completamente aclarado. El etanol,
ademés de la dificultad que provoca en la
absorcion de los fo'atos, se considera que
también interfiere la utilizacién de los
mismoi, planteandose la inhibicién de la
formihetraliidrofolicosintetasa.30

Con referencia a los aminodcidos de la
dieta, conocemos que la serina, glicina,
metionina y homocisteina, participan en el
metabolismo de los folatos, y ios dos
liltimos, actian en el sitio de interaccion de
los folatos y la metil B-12, interviniendo
indirectamente en la sintesis del DNA. El
déficit de vitamina B-12, al interferir la
formacién de metionina a expensas de la
homocisteina, disminuye sus niveles, los
que se normalizan mediante el tratamiento
adecuado. Se conoce también que la me-
tionina empeora las megalo-
blasticas por carencia de vitamina B-12,
quizas agravando el paso de homocisteina a
metionina, debido a un mecanismo de
embargo, la
administracion de homocisteina favorece la

anemias

retroalimentacién; sin
accion de la vitamina B-12 en las
deficiencias de esta vitamina.

Como puede apreciarse, en una u otra
forma, la variacién de la cantidad de estos
aminoacidos afecta las distintas vias en que
ellos intervienen en el ciclo del Aacido
félico.20
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Productos que interfieren en el meta-
bolismo de la vitamina B-12.

Este grupo puede ser dividido en dos
variedades:

Sustancias andlogas o derivadas de la B-
12.

Pueden producir una competencia con la
vitamina, bien ocupando su lugar en la
proteina de transporte, impidiendo su
utilizacién por los tejidos, o bien bloqueando
la formacidon de las coenzimas B-12.

Sustancias que se oponen a la absorcién
de la vitamina B-12.

Entre ellas se encuentran: el acido
paraminosalicilico (PAS),3! colchici- na,32
neomicina3? y etanol,?* sumando este ultimo
ademas su accién sobre el metabolismo de
los folatos.

Tratamiento de las anemias megalo- bldis
ticas.

Nos limitaremos a exponer sélo el manejo
de aquellas producidas por la carencia
adquirida de los factores que resultan objeto
de este trabajo. La con. ducta terapéutica
depende del cuadro clinico inicial e implica
medidas especificas e inespecificas.

Dentro de las medidas de caracter general
o inespecificas, debemos incluir una dieta
bien equilibrada y mantener los principios
de una asistencia Optima en todos los
sentidos.

También debemos considerar las trans-
fusiones,¥35'37 ya que las mismas deben
limitarse a aquellas situaciones en que la
anemia resulta un riesgo para la vida del
paciente (Hb inferior a 5 g%) o pacientes de
edad avanzada y con signos de insuficiencia
cardiaca, coronaria, o bien con una infeccién
grave inter- currente. Fuera de estas
condiciones, la posibilidad de una respuesta
rapida al iniciarse di tratamiento especifico,
hace innecesario someter al paciente a ios
riesgos y molestias de la transfusion.
Cuando ésta se encuentra indicada se
recomienda administrarla lentamente con
semisentado, variando su
200-500 mi,
continuamente la presencia de signos de

el paciente

volumen de y vigilando
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insuficiencia cardiaca. En general pre-
ferimos utilizar transfusiones de glébulos y
cantidades no mayores de la citada.

Si el paciente se encuentra en insufi-
ciencia cardiaca se aconseja extraer un
volumen de su propia sangre anémica que
se sustituye por uno igual de glébulos rojos.
Estos jiacientes no requieren, en la mayoria
de los casos, sufrir un recambio sanguineo
que lleve su cifra de Hb a lo normal, sino
solamente la cantidad necesaria para
producir en él una mejoria evidente; si ésta
se logra con una sola transfusién, no hay
por qué administrar sangre adicional. Ade.
mas se ha recomendado el uso de car-
dioténicos y de diuréticos de accion rapida y
potente, tales como el dcido etacrinico y la
furosamida.

En algunos casos se ha planteado la
exsanguineotransfusién®® como una forma
de evitar la sobrecarga circulatoria en los
pacientes muy anémicos; sin embargo, un
método mas rapido, menos riesgoso, y que
ha dado excelentes
administracion de la

resultados en la

transfusién  de
glébulos, es afiadir dentro del frasco de
sangre, uno de los diuréticos antes
Estas

acompanian generalmente de trombope-

mencionados.3 anemias se
nia, que responden rapidamente al tra-
tamiento especifico; sin embargo, en casos
este

de hemorragias importantes por

motivo, se indican los concentrados o
plasmas ricos en plaquetas. En pre. sencia
de procesos infecciosos debe utilizarse el
antibiético adecuado.

Las medidas especificas dependeran del
factor en falta.

Déficit de vitamina B-12.

En el paciente portador del mismo, una
vez establecido el diagnostico, la conducta
correcta consiste en la administracién de la
vitamina.

Insistimos, dado su uso generalizado,
que el extracto hepatico no debe tener
cabida en la actualidad en la terapéu. tica

de estas anemias.
Las dosis diarias de B-12 han variado de

30 a 1 000 mcg, '8 sin embargo consi-

deramos que las dosis bajas resultan in-
suficientes para mantener una concen-
tracién de vitamina B-12 sérica normal y
de reponer los depdsitos vacios, aunque
sean capaces de producir una respuesta
hematolégiea. Como la vitamina
administrada en dosis de 100 mcg se re-
tiene en mas de un 50%,% estimamos la
misma como una dosis 6ptima.

En la anemia perniciosa el esquema que
seguimos es la administracién de 100 mcg
I.M. en ausencia de lesiones neurolégicas,
que administramos
durante 3 semanas; después continuamos

en dias alternos
con igual dosis, 2 veces por semana hasta
obtener una remisién completa, dando una
dosis

semejante  por  mes,

mantenimiento durante el resto de la vida.

como

Ante la presencia de manifestaciones
neuroldgicas, administramos dosis mayores
en un intento de obtener la recuperacién
del sistema nervioso. La dosis de ataque
consistird en 200 mcg I.M. en dias alternos
durante 3 semanas; posteriormente se
administrarda dos veces por
durante 6 meses, y luego semanal hasta

completar el afo de tratamiento. Como

semana

mantenimiento se visara igual dosis por
mes durante toda la vida del paciente.

De acuerdo a las hipétesis de la inter-
venciéon de mecanismos autoinmunes, en
esta anemia se han utilizado los este.
roides,?3? que, aunque son capaces de
producir una buena respuesta hematol6-
gica debido a que con ellos se obtiene de

nuevo la secrecion del FI, aumentando la



absorcion de la B-12!© y mejorando la
histologia géstrica,*® al suspenderse su
administracién, disminuye nuevamente la
secrecion del FI. Existen algunos trabajos
que reportan una caida del titulo de
anticuerpos anti-FI con el uso de los
esferoides, mientras que otros no hallan
que se produzca variaciéon alguna.3-40%42
Generalmente estas drogas no tienen
indicacién en la terapéutica comun de esta
patologia.

Cuando las anemias megaloblasticas son
debidas -a déficits nutricionales, serdn
tratadas con una dieta equilibrada y B-12,
la que ee retirard una vez alcanzados los
niveles hematoldgicos deseados, siempre
que se garantice el mantenimiento de la
dieta.

En aquellas en que el factor principal es
de orden
diverticulos o asas ciegas, la cura perma-

quirurgico como son los
nente puede obtenerse mediante la cirugia.
Si la carencia de vitamina B-12 es
secundaria a una gastrectomia, ésta debera
ser manejada igual que la anemia
perniciosa, asi como también lo seran los
procesos crénicos o recidivantes que causan
esta deficiencia. Por supuesto, en las
infecciones por el Diphyllobo- trium latum
la cura del parasito evitara el tratamiento

sostén.13
Déficit de dcido félico.

Los pacientes con esta carencia res-
ponden rapidamente a la administracién
bucal del acido félico, aun en presencia de
trastornos del intestino delgado. Las
paquenas dosis diarias del orden de 100-
200 mcg resultan efectivas, por lo que una
cantidad de 1-5 mg al dia es mas que
suficiente aun en los sujetos con una
absorcion defectuosa.l?

La respuesta, como expusimos, es rapida;
y la administracién debe mantenerse por 2
6 3 semanas después de lograda la
recuperacién, a fin de reponer los depdsitos.
Debe hacerse un mantenimiento con el
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4cido félico. Sélo en aquellos casos en que la
causa persiste, como son las anemias
liemoliticas crénicas
o los trastornos crénicos, recidivantes o por
reseccién quirurgica del intestino delgado.l”
Las anemias megaloblasticas asociadas
con drogas anticonvulsivantes responden
rapidamente a dicho farmaco. El acido
folinico no presenta ventajas sobre él, salvo
en el caso de las
secundarias al uso de los antagonistas del
acido f6lico, para los que si constituye el
antidoto especifico.!"

manifestaciones

Tratamiento con hierro.

En las anemias que hemos detallado, la
ferroterapia sélo estd indicada ante la
ausencia de hierro en la tincién medular o
la persistencia de la anemia con aparicién
de microcitosis e hipocromia progresiva
después de 8 a 10
administracién correcta de 4cido félico o
vitamina B-12.

Normalmente en las anemias megalo-

semanas de

blasticas, el hierro sérico se encuentra
elevado, descendiendo después de iniciada
la terapéutica especifica, no volviendo a
alcanzar sus cifras normales hasta que
hayan transcurrido de 4 a 6 semanas; por
ende, durante este periodo no se encuentra
justificado el suministro de hierro por el
solo hecho de la caida de sus valores séricos.

Finalmente recordamos la existencia de
algunas eventualidades en las cuales se
encuentra justificado el uso simultaneo de
varios de los medicamentos especificos.
Entre ellas encontramos:

—Aquellos pacientes, a los que por su
estado de gravedad es preciso iniciarles la
terapéutica, a pesar de no conocer cudl es el
elemento causante de la anemia. En estos
casos, si es posible, deben tomarse muestras
para determinaciones de hierro sérico, acido
folico y vitamina B-12 antes de comenzar el
tratamiento.

—Enfermos en que hayan evidencias de
déficits multiples.

R. C. M.
MAavo-JuNio, 1973
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SUMMARY

Hernéndez, 1*. et al. Study on folie acid und vitamin B,. Palhologies provoked by deficiencias of these
coenzymes. Rev. Cub. Med. 12: 3, 1973.

It is presenled a work in whieh jhe diverse palhologies nriginated by jhe folic-acid and vitamin B12 deficiency
are siudh'd. Emphasis is made on llial the deficiency of such coenzymjs can be congenital or acquired, of which
the first one is the form that most has contributed to the clearing of tlie fisiopatliology of these diseases, as well
as to a bel er understanding o-f the metabolic inechanisrns of these coenzymes.

RESUME

Hernéandez, I, et al. Elude de l'ucide folique et lu litamine Bu. Pathologies produites par déficiences de ces
coenzymes. Rev. Cub. Med. 12: 3, 1973.

Dans ce travail on étudie les diversos pathologies produi es par le déficit d'acide fojique et de vitamine B-12.
La déficience de ces coenzymes peut étre congénitale et acquise, étant la primiére, eelle qui a contribné le plus
au éclaircissement de la physiopathologie de ces mala- diese, ainsi qu'une meilleure compréhension des
mécanismes métaboliques de ces coenzymes.

PE3KME

Mnap3c Kao K. M., h jip. Bojii>mne po3;; BiitaMHHa C apa époHxiiajiBHoia aCTMe. Rev.
Cub. Med. 12: 2, 1973

OiracHBaioTCfl xapaKTepucTthH ii bu pase hhh tiponxjfara>Holi acTMH, Tarace
i<aK npaHHHH B03MO0>iHOr0 303HiiKHOBeHi'iH ee. Orae”aroTCfl pa3J||raHue
jieKapcTBa h MeTojw, npinvieHHeiviHe b npouecce KpH30B aeran 1 yKa3UBaeTCH
Ha 3$$eK- TiiBeHoctb noica3aHHH tiojitmmc 503 BHTaifflma C “epe3 per, "ito
cRH3HBaeT- CH C JierKHM BBe~eHHeM, OTJimHOII TOJIépaHTHOCTB-O U
OTCyTCTBPteM TOKCOT-

HocTIl yKa3aHHoro BHTaMHHa.

BIBLIOGRAFIA
—Luhby, A. L.; Eugle, F. ].; Roth, E.; Coo- 1965.
permun, J. M.: Relapsing inegaloblastic anemia in 7. Gajdos, A.: Biochimie da la vitamine B,i. Press.
an infant due lo a specific d2 fect in Medicale. 79: 1849, 1971.

gastrointestinal absorp ion of fodic acid Am. J. Dis
Child. 102 : 482, 1961.

2. Lunz Kowsky, P.: Congsnital malabsorp tion of 48: 584. 1970.
folate. Am. Journ of Med. 48: 580, 1970. ) s. Rosemberg, L. E.: Lilljequist, 4.; CH lisia, Y. E.:
3. —Chanarin, /.: The megaloblastics Anemias. I Mtthylmaloaic aciduria. An inborn error leading
ed. Black well Scientifie Publications. Oxford and to me'abolic acidosis
Edinburgh, 1969. ong chain ketonuria and intenuittent
3a—Gajdos, A.: Biochimie de l'acids foliqu '. Press M hyperglycinemia. New York, J. Med. 278: 1319,
Jica’e. 79: 2181. 1971. 1978.
4.  —Sullivan, L. II .: Vitamin B ; metabolism and 10. Lindblad, B.; Lindblad. B. S ; Clin, P.; Svanberg,
inegaloblastic anemia Seminars in Hematology. 7: /', Zettevslrom, R.: Methylnia- Ionio acidcmia. V
6, 1970. disorder assoeiated with acidosis,
s.  Herbert, V.: Streiff, B.; Sullivan. I. : No- tej in hyperglycinemia and hyperlacta temia. Acta
vi:amin B,2 absorption, autoinmunity and Paediat. Scand. 57: 417, 1968. )
cliildhood pernicious anemia; relation of intrinsic 1. —Levy, H. L; Mudd, S. H; Schulman, ]. l)
. . Dreyfus, P. M.; Abeles R.. H.: A derangement in
factor to blood groop subs- tance. Medicine. 43: . . . . .
679. 1964. Bio metabolism associated with homocystinemia,
cystathioni- nemia, liypomethioninemia
& —Melniyre, O. ., Sullivan, L. W.; Jeffries methyl- malonic aciduria. Am. .7. Med. 48: 390,
G. Silver R. H.: P.-rnioions anemia i:i 1970
cildhood. New York J. Med. 272: 981, ’
325 R. C. M.

M avo - Junio. 1973

8.  Mahoney, M. J-; lloseinberg, L. E.: Inlre- rited
defeets of Bn> metabolism. Am Journ. of Med.



12.  —Neinum, P. E.; Hukami, N.; Canelos, J.;
IAizerson, ] Neonatal niegaloljlastic anemia due to
Uunin 11 defici Blood, 36. 857, 1970.

13. —/./riman,J. W.: Principias of Hematology. | ed. 186 p. p. The
Maemillan Co., New York, 1966.

14.  -Winston, R. M.; Warburlon, F. GScott,
A  Enzimatic diagnosis of

anemia. Brit. Journ. Hemat. / 9: 587, 1970.

15s.  —Iburru-Oropeza, S. Rtiiz jleyes, G.: Alvar
j.orin; Ramirez Zorrilla, M. J.; Mendoza
e Lépez. M.; Garria Garcia, O.: varialions des iso-

ala ie anti-

1er i mega- iqu '
eonvulsive Kev. Europ. d’Etudes clin, el Biol. 25: 765, 1970.

16. Wintrobe, M. M.: Hematologia clinica,
3a. edicion en espaiiol. 87 p. p. Ed. Revo- luc onaria. 1968.

17. —Jundl, J H Anemias megaloblasticas. En Cecil-
Loeb. Tratado de Medicina Interna. Tomo Il p. p. 1039 Ediciéon

Revolucionaria 1968.

13.  Siillivan, L. II .: Differential diagnosis and
management of the patients with megalo- blastic anemia Ani. Journ.
of Med. 48: 609, 1970.

19. - Irvine, W Inmunologic aspects of perni- cious anemia.
New. Engl. J. Med. 273 432,1965.

20. —/ruine, JF.: Gastric antibodies studied by fluoresccoee
microscopy. Quart. J. Med. 48; 427. 1963.

21 Hall, Ch. A.: au. y tubo Clin.
Med. de Norteamérica. (ed. en espaiiol) / ): 1285, 1968.

22. - Doniach, I>.; Roitt, I. M.: Taylor, K. B.:

in anemia. Brit. Med. J. I:

1374, 1963.

23.  Irvine, W. Davies, S. H.; Delamore, I. IT .;
Williams, A W.: i ilogi rela- i

pernicious anemia and thyroid disease. Brit. Med. J. 2: 454, 1962.

24. —Carriel, R.,’ Herbert, V.: Intrinsic factor antihody in
saliva in patients with pernicious anemia. Lancet. 1: 80, 1967.

25. — Waxnuin, S.; Corcino, J. J.; Herbert, V.:
Drugs. toxins and dietarv amino-acids affec- ting Vitamin B12 or
folie acid absorption or utilization. Am. Journ. of Med. 48: 599,
1970.

26. —jlersh, E. M.; Wong, V. G.; Henderson, E. M.;
i ong, V. G.; Henderson, E. S.; Frei- reich, E.

] M. Hepatotoxic effeets of metho- trexate. Cancer. ] 9. 600, 1966.

2. - Giles, C. L.; Jacobs, L.; Mellon, M. L.:

326

28.

29,

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Experimental use of folinic acid in treat- ment of toxoplasmosis
with pyrii i- ne. Arch. 72: 82,1964.

R/\I’LOldS, R. I1.: mental effeets of anticon. vulsivanls and
folie acid metabolism. Brain.

9 1: 197,1968.

—Shejania,A. M.; Hernachy, G.; Bornes, .

H. . Oral contraceptives and serum folate
ilevels. Lancet. ] 1376.1968.

Bertino, J. R.: Wurd, <J.; Sartorelli, A. C.;
Silber, s R.: Effect of elhanol on folate metabolism. ¢J. Clin.
Invest. 4. 1028, 1965.

—Heinivaara, O.; Palva, Siurala, M.; Pel-
koner. R.: ivity of the PAS-i ion of
vitamin Bi: Ann. Med. Int. Fenniae. 53 75, 1964.
_[T'ebb, I). /: Chodos, R. II.; Muluir. C.
Q.,’ Faloon, W. W.. Mechanism of vitamin

B, a i in

colchicine. New. Engl. J Med. 279 : 845, 1968.
—Jacobson, E. D.; Chodos, R. ;I ; Faloon, ff'
W.: an y by

neomycin. Am. J . M.d. 28: 524, 1960.

Lindenbaurn, J.; Lieber, C. S.: Aicoliol induced
malabsorpiion of vitamine B:2 in man. Nature, 224: 806, 1969.
—Frenkel, E P . Anemia perniciosa. En te- rapéutica. Conn. H.
F. p. 242. 1965.

/. uurence, Ch Anemia perniciosa. En terapéutica. Conn, H. F.
p. 248, 1967.

—Brck. W S Anemia perniciosa. En terapéutica. Conn, H. F.
p. 283. Salvat S.A. Barcelona, 1969.

—Fullerton, IT . T; Turner, A. G.: Exchange
transfusion in treatment of severe anemia in pregnaney. Lancet 1:
75, 1962.

Doig, .4.; Girdwood, R. finthie. J.; Knox, ].:

of anemia to Lancet. 2- 966,

1957.

Ardernan, S.; Chanarin, steroide and addisonian
pernicious anemia. New Engl. J Med. 283 1352, 1965.

-Jeffries, G y of gastric and
funtion in pernicious anemia during pr dnisone therapy.
Gastroentero- logy. 48: 371, 1965.

42—SChiU(17‘tZ, M Antihody to intrinsic fac. tor Scand. J Clin & Lab.

Invest. 19: 19, (suppl. 95). 1967.

R. C. M.
M avo - Junio. 1973





