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Pseudomicroangiopatia trombdtica por deficiencia de

vitamina B12 en un lactante

Pseudo-thrombotic microangiopathy due to vitamin B12 deficiency in an infant
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RESUMEN

La seudomicroangiopatia trombética o sindrome de
Moschcowitz es una manifestacion infrecuente del déficit
de vitamina B12. Se caracteriza por anemia hemolitica con
caracteristicas microangiopadticas, reticulocitos e indices
hematimétricos normales o con ligera megaloblastosis,
asociados a manifestaciones neuroldgicas.

Lavitamina B12 estd presente en alimentos proteicos de origen
animal. La lactancia materna es una fuente adecuada para los
nifios cuando los niveles maternos son normales.

Se presentaauna paciente de 16 meses que seinterné por anemia
hemolitica con requerimiento transfusional, plaquetopenia, mal
progreso pondoestatural y retraso neuromadurativo. Durante
suinternaciénsearribé al diagndstico de seudomicroangiopatia
trombética secundaria a déficit de vitamina B12.

Palabras clave: anemia hemolitica, microangiopatias trombdticas,
deficiencia de vitamina B12.

ABSTRACT

Pseudo-thrombotic microangiopathy, or Moschcowitz
syndrome, is a rare manifestation of vitamin B12 deficiency.
It is characterized by microangiopathic hemolytic anemia,
reticulocytes, and hematimetric indices that can be normal
or that might present a mild megaloblastosis, and which are
associated with neurological manifestations.

Vitamin B12 can be found in animal-based protein foods.
Breastfeeding isan adequate source of this vitamin for children,
when maternal serum levels are normal.

The case of a 16-month-old infant is presented. She was
admitted for hemolytic anemia with transfusion requirement,
thrombocytopenia, failure to thrive and developmental delay.
During her hospitalization, she was diagnosed with pseudo-
thrombotic microangiopathy caused by vitamin B12 deficiency.
Key words: hemolytic anemia, thrombotic microangiopathies,
vitamin B12 deficiency.

http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2021.e326

a. Unidad 6 de Clinica Pedidtrica, Hospital de Nifios
Ricardo Gutiérrez, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

Correspondencia:
Dr. Ignacio Nufiez: ignacio_25@hotmail.com

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 2-6-2020
Aceptado: 21-1-2021

Cémo citar: Bullor C, Martinez Deocare D, Rodriguez B, Zuyzel PY,
et al. Pseudomicroangiopatia trombética por deficiencia de vitamina

B12 en un lactante. Arch Argent Pediatr 2021;119(4):€326-€329.

INTRODUCCION

La vitamina B12 se encuentra en alimentos de
origen animal y en la leche humana, que es una
fuente adecuada con niveles maternos normales.
Esta vitamina cumple un papel esencial en la
sintesis de ADN, por lo que su déficit afecta
6rganos de alto recambio celular como la médula
6sea y el sistema nervioso central.'?Se manifiesta
tipicacamente con anemia megalobldstica y
polineuropatia. Aproximadamente el 10 %
de los pacientes tiene manifestaciones
hematoldgicas: pancitopenia sintomética (5 %),
anemia grave (2,5 %), anemia hemolitica (1,5 %)
y seudomicroangiopatia trombdtica (2,5 %),® esta
ultima conocida como sindrome de Moschcowitz
y de mecanismo fisiopatolégico poco claro.*®

CASO CLINICO

Nifia de 16 meses, derivada por su pediatra por
mal progreso pondoestatural. Naci6 de término,
con peso adecuado de 3490 g (percentil 50-75),
talla de 48 cm (percentil 25) y perimetro cefdlico
de 36 cm (percentil 90). Estudios perinatolégicos
normales. Madre de 40 afios con hipotiroidismo
adecuadamente tratado; padre de 47 afios, sano.
Ambos llevaban una dieta sin restricciones.

La paciente recibi6 lactancia materna exclusiva
hasta los 6 meses, con un peso a esa edad de 6600 g
(percentil 25), una talla de 67 cm (percentil 75) y
un perimetro cefdlico de 43 cm (percentil 75).
Luego de rechazar la incorporacién de alimentos
semisdlidos, continué alimentdndose a base de
leche materna, con falla de medro progresiva.

Su desarrollo neuromadurativo fue adecuado
hasta el afio de vida; a partir de ese momento,
present6 dificultad para adquirir nuevas pautas,
a predominio de dreas motora gruesa (sedestacién
solo con apoyo) y lenguaje (silabeo).

Al examen fisico, se observé palidez cutdneo-
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mucosa generalizada, cabello ralo y apatia.
Estaba taquicdrdica y normotensa. Presentaba
un peso de 8250 g (percentil 3-10), talla de
73 cm (percentil <3, puntaje Z -2,01) y perimetro
cefédlico de 45 cm (percentil 25). Sobre la base
de estos hallazgos, se realiz6 hemograma que
evidenci6é anemia hemolitica: hemoglobina
(Hb) 4,8 g/dl; volumen corpuscular medio
91 fl; hemoglobina corpuscular media 30,7 pg;
concentracién de hemoglobina corpuscular media
33,6 g/dl; amplitud de distribucién eritrocitaria
48,1 %; reticulocitos 5,4 %; bilirrubina total (BT)
1,59 mg/dl a predominio de la fraccién indirecta
(1,16 mg/dl); enzima ldctico deshidrogenasa
(LDH) 3709 U/1; y plaquetopenia de 109 000/ mm?®.
La funcién renal y el resto del hepatograma
fueron normales. Se decidi6 su internacién por
requerimiento transfusional.

FiGura 1. Frotis de sangre periférica donde se observa
anisocitosis, con predominio de macrocitos, microcitos y
abundantes esquistocitos

FiGURA 2. Frotis de sangre periférica donde se observa
granulocito con niicleo hipersegmentado

Para excluir causas inmunolégicas e
infecciosas de hemolisis se realizé prueba de
Coombs directa y serologfas para los virus de la
inmunodeficiencia humana, hepatitis B, Epstein-
Barr, citomegalovirus y parvovirus, todas con
resultado negativo. El frotis de sangre periférica
revel6 pardmetros de microangioangiopatia y
megaloblastosis, con anisocitosis, macrocitos,
microcitos, abundantes esquistocitos y
granulocitos con ntcleos hipersegmentados
(Figuras 1y 2). La presencia de anemia hemolitica,
plaquetopenia, esquistocitos en el frotis y
prueba de Coombs negativa confirmaron el
mecanismo microangiopdtico de este proceso. Se
excluyeron los diagnésticos de sindrome urémico
hemolitico (SUH) y puarpura trombocitopénica
trombdtica (PTT) por no presentar antecedentes
clinicos (diarrea, afectacién renal o compromiso
neurolégico agudo) ni de laboratorio compatibles.
La presencia de megaloblastosis, granulocitos
hipersegmentados y el retraso neuromadurativo
motivé la solicitud de dosaje de vitamina B12, que
resulté disminuido: menor de 82 pg/ml (valor
normal: >200 pg/ml). El dosaje de 4cido félico,
perfil de hierro y homocisteina en orina fueron
normales.

Por presentar retraso neuromadurativo, se
realiz6 resonancia magnética de cerebro, en la
que se observé una atrofia cerebral frontal leve
(Figura 3).

FiGURA 3. RMN de cerebro con atrofia cerebral leve a
predominio frontal
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Se arribé al diagndstico de
seudomicroangiopatia trombética relacionada
con déficit de vitamina B12, entidad conocida como
sindrome de Moschcowitz. Se constaté hemograma
materno normal y déficit de vitamina B12.

La paciente recibié tratamiento con vitamina
B12, 100 mg/dia por via intramuscular durante
7 dias y luego con frecuencia semanal, junto
con un plan nutricional de incorporacién de
semis6lidos, con alimentos proteicos de origen
animal, de densidad caldrica adecuada, y
disminucién de la lactancia materna. Se informé
a la madre sobre el déficit vitaminico, se indicé
control clinico y estudio de posibles causas.

La nifia egres6 al noveno dfa de internacién,
con mejora del hemograma (Hb: 9,3 mg/dl y
recuento plaquetario: 407 000/ mm?), sin evidencia
de hemdlisis (LDH: 1722 U/l y BT: 0,93 mg/dl),
con aumento de peso e incorporacién de algunos
alimentos semisélidos. Continué seguimiento
por los servicios de Pediatria, Hematologia y
Neurologia con buena adherencia al tratamiento.
En controles sucesivos se evidencié mejora del
progreso pondoestatural y adquisiciéon de pautas
neuromadurativas. A los 20 meses, caminaba con
apoyo y habia ampliado levemente el lenguaje.
Se constaté normalizacién de pardmetros de
laboratorio, con Hb de 11,2 mg/dl, 4 meses
después.

DISCUSION

El sindrome de Moschcowitz es una
manifestacién infrecuente del déficit de
cianocobalamina. Se caracteriza por anemia
hemolitica microangiopadtica, reticulocitos e
indices hematimétricos normales o con ligera
megaloblastosis, asociados a manifestaciones
neuroldgicas.

Puede ser secundario a malnutricién o a
trastornos del metabolismo de la vitamina B12,
como la anemia perniciosa.”®En los casos
relacionados con malabsorcién, la presentacién
suele ser mds leve.” En la paciente del caso clinico,
se asumi6 que la hipovitaminosis era secundaria
al déficit materno, dado que su alimentacién
se basaba en lactancia materna exclusiva, con
exclusién de otras causas por anamnesis y
estudios complementarios.

Respecto a la hipovitaminosis materna, si bien
su dieta era variada, estd descrito que quienes
consumen carne o pescado menos de una vez por
semana no estdn exentos de dicha deficiencia.? A
su vez, la anemia perniciosa y el uso de omeprazol
y otros farmacos son condiciones a pesquisar en el

adulto como posibles causas.

Respecto a las alteraciones hematolégicas,
estas se expresan a través de dos mecanismos:
cambios megalobldsticos por una disincronfa
en la maduracién ntcleo-citoplasma (con
presencia de macrocitos, eritrocitos con ntcleo
inmaduro e hipersegmentacion de granulocitos
en sangre periférica) y hemdlisis intramedular
con liberacién de LDH, similar a lo que ocurre
en la anemia hemolitica microangiopética.>® La
leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia son
otras posibles consecuencias. En el laboratorio
de ingreso, la paciente presenté anemia,
trombocitopenia y pardmetros de hemélisis,
con macrocitosis, anisocitosis, esquistocitosis y
granulocitos hipersegmentados en el frotis de
sangre periférica.

La cianocobalamina participa en la
mielinizacidn, el desarrollo del sistema nervioso
y la produccién de neurotransmisores. Su
deficiencia puede producir desmielinizacién de
la médula cérvico-dorsal, de nervios craneales
y periféricos y de la sustancia blanca cerebral.”!
Clinicamente puede manifestarse con alteracién
del sensorio, defectos cognitivos, retraso o
regresion de pautas neuromadurativas, apatia,
hipotoru’a, convulsiones, movimientos anormales,
alteraciones psiquidtricas, entre otros. La paciente
presentaba retraso en la adquisiciéon de pautas
madurativas y RMN de cerebro con atrofia
cortical frontal.

El diagnéstico de sindrome de Moschcowitz
se realiza por la presencia de anemia hemolitica
microangiopdtica y la comprobacién del
déficit de vitamina B12; no es necesaria la
puncién y aspiracién de médula ésea.® En la
paciente presentada y en su madre se constaté
hipovitaminosis sérica. La determinacién de
homocisteina se realiz6 con el tratamiento iniciado
por lo que su valor normal no es representativo.

Ante la presentacion clinica de una nifa
con apariencia de enfermedad y citopenias, la
patologia oncohematolégica es un diagndstico
diferencial importante por su gravedad y
urgencia. Esta patologia fue excluida de forma
minimamente invasiva, se arrib¢ al diagndstico de
manera oportuna y temprana. Por la prevalencia
en nuestro medio, se plante6 también el SUH,
pero la paciente no presentaba compromiso
renal agudo. Asimismo, se excluy6 el diagnéstico
de PTT por ausencia de compromiso renal y
neuroldgico.

Respecto al tratamiento, en los pacientes
con manifestaciones graves se recomienda la
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aplicaciéon de 100 pg/dia de cianocobalamina
o hidroxicobalamina por via intramuscular
durante una a dos semanas, luego con frecuencia
semanal hasta constatar mejora clinica, para
seguir con inyecciones mensuales. La respuesta
hematolégica es rdpida, con aumento de
reticulocitos en la primera semana y correccién de
la anemia en 6 a 8 semanas." Las manifestaciones
neurolégicas pueden empeorar de manera
transitoria al comienzo del tratamiento, para
mejorar semanas a meses después. La gravedad
de estas en el momento del diagnéstico influird en
el nivel de recuperacién posterior.°®

La atrofia cerebral y la desmielinizacién suelen
revertir en varios meses. Aun con tratamiento
temprano puede haber retardo del desarrollo
cognitivo y psicomotor en el largo plazo.”? El
unico factor prondstico descrito hasta ahora es la
gravedad y la duracién de la deficiencia.”

El caso presentado ilustra la importancia
de un interrogatorio exhaustivo y manifiesta
la necesidad de una evaluacién permanente e
integral del nifio y su familia. En la actualidad,
se diagnostican déficits vitaminicos con mayor
frecuencia, aun en dietas no restrictivas, y se
observan mds sus consecuencias. Dentro de
estas ultimas, se encuentra el sindrome de
Moschcowitz, entidad infrecuente pero muy
grave. Frente a un paciente con anemia con
requerimiento transfusional, se deben resolver
las situaciones inmediatas que impliquen riesgo
de vida, sin olvidar la evaluacién del crecimiento
y desarrollo como pilares de la labor del pediatra.
El seguimiento y las intervenciones oportunas
permiten considerar diagndsticos poco frecuentes,
y hacen de esta una enfermedad prevenible. B
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