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RESUMEN

Varén de 84 afios agricultor, diagnosticado el 2001 de anemia
megaloblastica asociada a deficiencia de vitamina B12, polineuropatia
sensitivo-motora en miembros inferiores y atrofia gastrica (AG) con
metaplasia intestinal. Fue tratado con combinaciones de acido folico
1000 mcg y cianocobalamina 8mcg, mejora y normaliza cifras de
hemoglobina tras 2 meses de terapia. Un afio después, abandona el
tratamiento, por sentirse mejor. La anemia y la signologia de
polineuropatia sensitivo motora con inadecuada percepcion gustativa
delos sabores normales reaparecen el 2008. Por esta época los estudios
demuestran : pancitopenia, anemia megaloblastica severa, deficiencia
de Vit B12, atrofia gastrica, polipos y xantomas en la superficie gastrica,
metaplasia intestinal, alteraciones de lipidos séricos, xerosis facial y
maculas blancas (2-3 mm) generalizadas. Recibi6 tratamiento con
cianocobalamina parenteral, el paciente persiste (2012) con su AG,
aunque la polineuropatia sensitivo-motora desaparecio y sus niveles
de hemoglobina son normales.
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SUMMARY

We present the case of an 84-year old male farmer, who was diagnosed
in 2001 with megaloblastic anemia associated to vitamin B12

deficiency, sensory-motor polyneuropathy in his lower limbs and
gastric atrophy with intestinal metaplasia. The patient was treated with

a combination including 1000 mcg folic acid and 8 mcg
cyanocobalamin. He improved his hemoglobin levels back to normal
after 2 months of therapy. Oneyear later, he stooped therapy because he
was feeling better. In 2008, anemia and the sensorial motor
polyneuropathy reappeared, together with an inadequate perception of
normal flavor. At this time studies showed the following: pancytopenia,

severe megaloblastic anemia, vitamin B12 deficiency, gastric atrophy,

gastric polyps and xanthomas, intestinal metaplasia, serum lipid
abnormalities, facial xerosis and generalized white spotted macular
lesions (2-3 mm). He was treated with parenteral cyanocobalamin, and
the patient now still has gastric atrophy, although the sensorial-motor
polyneuropathy had disappeared and his hemoglobin levels are once
again normal.

Keywords: Gastric atrophy, anemia megaloblastic, anemia pernicious,

vitamin B12. (MeSH)

INTRODUCCION

La deficiencia de vitamina B12 es multicausal. El
término anemia perniciosa (AP), se aplica cuando la
deficiencia vitaminica se asocia a atrofia gastrica
crénica (AGC), inducida por mecanismos autoinmunes'.
Ramirez Ramos et al’, tras estudiar 1406 pacientes -sin
lesiones ulceradas- encontraron AG en 8,25 % de estos,
siendo el 78,5% positivo a H.pylori. Otro estudio
realizado por Castillo et al, en 100 pacientes sin lesiones
endoscopicas, detectd 14 % de casos de AG’,
encontrandose en este ltimo grupo metaplasia intestinal
en 80% de pacientes.

En el articulo de Castillo, se esboza una hipotesis sobre la
progresion de la gastritis superficial hacia AG, siendo la
secuencia menos clara la que podria conducir a un
cancer, paso en el que las intervenciones terapéuticas
serian mas factibles. Algunos estudios dan cuenta de
1,9 % de afectados por AP no diagnosticada en mayores
de 60 afios’. La enfermedad que permanece silente
durante muchos afios, se presenta en latinos™ y otras
razas. Habiendo sido descrita por Addison en 1847°, hoy
se sabe que la AP es secundaria a la presencia de
autoanticuerpos contra las células parietales y al factor
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intrinseco™, impidiendo la absorcion de la vitamina B12.
Presentamos una AP que normaliza sus niveles de
hemoglobina  al ser tratada con acido folico,
persistiendo sin embargo, los signos de polineuropatia
sensitivo-motora (que desaparece tras la administracion
de cianocobalamina) y la AG. El articulo incluye una
discusion del significado de la aparicion de metaplasia
intestinal en pacientes con anemia perniciosa y atrofia
gastrica severa, distinta a la sugerida por la mayoria de
patdlogos.

REPORTE DE CASO

2001: Varon de 76 afios, agricultor, natural y procedente
de Huancayo/Sicaya/Perti, quien presenta polineuropatia
sensitivo-motora, anemia, AG, agudeza visual
disminuida a la vision cercana, hiporexia, disnea,
sialorrea, a lo que se agrega 3 meses después, sensacion
de que todos los alimentos ingeridos son salados y llenura
precoz. 2 meses antes de su ingreso al HNDM presentd
dolor en ambos muslos que se incrementaba con la
deambulacion. Perdio 10 kg de peso en 1 afio. FV: PA:
80/50, FC: 60/min, FR: 16/min. Peso: 43 kg. Multiples
adenopatias inguinales, bilaterales, de 1 cm de diametro.
4 ganglios epitrocleares. Torax, abdomen y sistema CV:
Normales. Neurologico: ROT abolidos. Neuropatia
periférica en ambos miembros inferiores. Examenes
auxiliares: Endoscopia digestiva alta con estdmago
distensible, Fondo: punteado petequial moderado-
severo, marcada disminuciéon del niamero de pliegues
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gastricos, vasos submucosos visibles. Antro con: palidez
marcada, vasos submucosos visibles. Tincion para H.
pylori:negativo. Hb : 5,5 gr/dl. Plaquetas : 112 000/mm3.
Leucocitos : 1900/mm3. Vit B12, sérica: 68,8 pg/ml (N:
211-911). Acido félico en suero: 7 ng/dl (5-24). Médula
oOsea: anemia megaloblastica severa. Heces: Endolimax
nana. Biopsia gastrica: AG severa tipo A. De alta con:
dieta hiperproteica y combinaciones de 1000 mcg de
acido folicoy 8 mcg de cianocobalamina parenteral. Tras
2 meses de tratamiento: Hb: 12,6 gr/dl. Plaquetas: 289
000/mm3. Leucocitos: 6100/mm3 y sensacion de
bienestar, por lo que abandona el tratamiento (Ver Figura

).

FIGURA 1: Izquierda. Fondo gastrico :Ausencia de
células parietales y principales y metaplasia intestinal.
Centro. Metaplasia intestinal en cuerpo gastrico. Derecha:
metaplasia intestinal en antro. Se aprecian células Goblet.

Enfermedad actual (2008)

Desde hace 2 meses presenta hiporexia, baja de peso,
palidez, disnea a medianos esfuerzos, incapacidad para
reconocer variedad de sabores, neuropatia periférica en
miembros inferiores. Antecedentes familiares: Padre
fallecido, padecia de  hipertiroidismo autoinmune.
Alimentacion a predominio de carbohidratos, ingiere
abundante café. Examen general: Adelgazado, conectado
en tiempo espacio y persona, colabora con el examen.
Palidez e ictericia. Lengua roja, depapilada. Piel
adelgazada con areas de xerosis y maculas blanquecinas,
pequeias (2-3 mm), generalizadas. Cabello cano, bien
implantado. Escasos dientes cariados. Sistemas
cardiovascular, torax y abdomen: normal. Neuroldgico:
Hipoalgesia en codos y rodillas. Prueba: talon-rodilla:
movimientos disminuidos asociados a discreto temblor.
Hipoparestesia distal en 4 miembros. ROT disminuidos
generalizados. Examenes auxiliares:  Endoscopia
digestiva alta. Fondo y cuerpo: ausencia de pliegues,
mucosa palida, vasos submucosos visibles. Duodeno y
2da. porcion del bulbo: normal. Biopsia de estomago:
Atrofia gastrica severa, tipo A, metaplasia intestinal,
ausencia de células parietales y principales en glandulas
gastricas. Tincidn gastrica para H.pylori: negativo. Hb:
8,1 gr/dl. Leucocitos: 3030/mm3. Plaquetas: 139
000/mm3. VCM: 131 fl (Hasta 100). Segmentados:
1878/mm3. Linfocitos: 1060/mm3. Velocidad de
Sedimentacion: 90 mm/h. Polisegmentacion de
neutr6filos y macroovalocitosis de G. Rojos. T de
Sangria: 2 min. TP: 14,5" (N:10-14). TTP: 41" (22-50).
Fibrindgeno: 413 mg/dl (200-400). Triglicéridos: 67
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mg/dl (Menos de 200). Colesterol Total : 136 mg/dl
(Menos de 200). HDL colesterol: 34 mg/dl (Mas de 40).
LDL colesterol: 13,4 mg/dl (25-40). Urea, creatinina:
Normales. Prot.totales: 6,2 gr/dl. Alb: 3,6 gr/dl. Glob :2,6
gr/dl. Bil total: 1,7 mg %. B.Directa: 0,3 mg %. B.Indir :
1,4 mg %. Orina: Hematies: 20-30 xc. Leucocitos: 2-3 xc.
Antic IgG a HIV: No reactivo. HBsAg:no reactivo.
Serolodgicas (RPR): No reactivo. Parasitos y Thevenon:
negativo. Vit. B12: 56 pg/ml (211-911/ECLIA). Acido
folico: 11 ng/dl (5-24). Mielograma: anemia
megaloblastica severa.  IgA, suero : 441 mg/dl (N:70-
420). Autoanticuerpos a factor intrinseco: 35,4 UE/ml (>
de 25: positivo). Autoanticuerpos a células parietales:
Negativo (> de 25 UE/ml:positivo). El tratamiento fue
con cianocobalamina:100 mcg IM/10 dias, luego 1
mensual, normalizando los niveles de hemoglobina del
paciente, mejora sustancialmente su polineuropatia
sensitivo-motora, pero no los sintomas de AG (Ver Figura
2).

2008

FIGURA 2: Izquierda: Escasas glandulas gastricas y
metaplasia intestinal en cuerpo gastrico. Centro: Ausencia
de células principales y parietales, metaplasia intestinal e
infiltrado de linfocitos, células plasmaticas y ocasionales
neutroéfilos en lamina propia del fondo gastrico. Derecha:
Extensas areas de metaplasia intestinal e infiltrado
mononuclear en antro gastrico.

DISCUSION

En primer término, presentamos este caso porque permite
evolucionar una atrofia géstrica (AG), tipo A (palidez
gastrica, vasos sanguineos visibles, pérdida de pliegues
mucosos, adelgazamiento de mucosa géstrica)', asociada
a anemia perniciosa (anticuerpos anti-factor intrinseco,
destruccion histologica visible de células parietales)’
hacia mayores grados de severidad (mayor
adelgazamiento de la mucosa, desarrollo de pdlipos y
xantomas gastricos). Aunque este paciente presenta un
test de anticuerpos anticélulas parietales negativo, Toh'
refiere que un 10 % de pacientes con AP, muestran esta
negatividad debido a : union completa del anticuerpo con
el antigeno -no quedando autoanticuerpos circulantes-
insuficiencia de produccion del anticuerpo o
desaparicion del anticuerpo por desaparicion del
antigeno en el tiempo de la medicion. Es notorio en las
biopsias gastricas la extensa destruccion de las células
parietales.

En menores de 50 afios, un nimero importante de casos
incipientes de gastritis atrofica asociadas a deficiencia de
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B12, revierten con el tratamiento : restablecimiento de
pliegues, engrosamiento de la mucosa gastrica”" porque
las causas no son inmunes, sino bacterianas, parasitarias
o farmacoldgicas. Aunque en este caso no se demostré H
pylori, algunos investigadores sostienen que en un
numero no despreciable de casos de AG secundarias a
H. pylori, la administraciéon de cianocobalamina y
antibidticos, también normaliza la deficiencia de Vit
B12, revierte la incipiente AG e impide el desarrollo de
metaplasia intestinal®*® y su potencial evolucion a
malignidad.

La segunda razon, tiene que ver con las consecuencias
de ciertas terapias vitaminicas locales. Ya sea por
escasez de cianocobalamina o ignorancia, algunos
profesionales prescriben medicamentos conteniendo
mezclas de: 1000 mcg de acido folico y 8 mcg de
cianocobalamina, a quienes requieren exclusivamente
B12. Como tales combinaciones producen rapido
bienestar fisico en el afectado, éste descontinua el
tratamiento. El bienestar fisico es consecuencia del
rapido ascenso dela hemoglobina, inducida por el acido
folico"”. Estas combinaciones, sin embargo, no mejoran
nila AG, ni la degeneracion subaguda combinada (DSC),
de nervios craneales y periféricos, que requieren dosis
diarias de 100 mcg de cianocobalamina y luego dosis mas
espaciadas alo largo de un afo. En el presente caso, tras la
administracion continua de cianocobalamina, el paciente
restablecio su Hb a niveles normales, desapareciendo la
sintomatologia DCS, persistiendo sin embargo hasta el
2012 conAG. Ante ausencia de malignizacion gastrica,
se administrara al paciente prednisolona o azatriopina
mas cianocobalamina de por vida, esperando disminuir la
metaplasia intestinal e incrementar el tejido gastrico
normal. Las biopsias géastricas del 2008, muestran al lado
de un creciente proceso de metaplasia intestinal,
incremento leve del nimero de glandulas gastricas
(claros intentos auto-regenerativos).

La tercera razén para discutir este caso es el pleno
desarrollo de metaplasia intestinal en areas gastricas
denudadas de células parietales y zimogénicas. La
mayoria de investigadores'” opinan que el
adenocarcinoma gastrico tipo intestinal es precedido
por eventos histologicos, que iniciandose con una
gastritis cronica difusa que eventualmente avanza hacia
una AG, continia con metaplasia intestinal, displasia
(de estar implicado el H. pylori, participaria en la
induccion de inflamacion gastrica) y progresion final
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hacia cambios neoplasicos".

Contraria o alternativamente a la secuencia anterior,
nosotros opinamos que la metaplasia intestinal mas que
un definitivo evento preneoplasico, es el ultimo esfuerzo
natural para mantener la funcionalidad de la débil y
adelgazada capa gastrica, evitando sutransformacion en
cancer gastrico o tumores carcinoides. Aunque
conocemos, por revisiones bibliograficas pertinentes,
que en las AG cronicas, latotalidad de laadelgazaday
agredida mucosa gastrica es terreno fértil para el
desarrollo de céancer gastrico y similes y, que en
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pacientes con AP, el riesgo de cancer gastrico se
incrementa 3 a4 veces por encima con respecto a la
poblacion general', lo real es que este paciente no solo
no ha desarrollado cancer gastrico, sino que convive
consuGA, lo que concuerda con nuestra teoria.

Asi, en las anemias perniciosas las células parietales
gastricas destruidas por procesos autoinmunes y la
respuesta natural del organismo: metaplasia intestinal
gastrica, han devenido en un modelo terapéutico
copiado por las intervenciones quirurgicas de rutina
actuales: extirpacion del estomago canceroso y su
reemplazo por intestino adyacente repleto de células
intestinales, con excelentes resultados”.

Tocante al origen de la metaplasia intestinal en casos de
AG asociadas a AP, existen 2 posibilidades: migracion de
células totipotenciales intestinales de la médula 6sea
hacia el estomago o gesta in situ de células intestinales en
fondo y cuerpo gastrico a partir de células madre
preexistentes. Todo sugiere que las células géstricas
sufren una transformacion in situ."”. Segun Rubin®, la
metaplasia intestinal es una respuesta adaptativa a
injurias cronicas (gastritis, etc), en las que se trata de
suplir al epitelio gastrico deficiente, por un tejido
parecido (aunque deficiente en numero de células
secretoras de moco y nula secrecion de HC1)".
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