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Resumen

La Anemia Megaloblástica es comúnmente sospechada 
en el contexto de malnutrición y reconocida por marca-
dores morfológicos clásicos.
Las manifestaciones hematológicas de la Anemia Mega-
loblástica en pediatría, pueden incluir desde hallazgos de 
laboratorio asintomáticos hasta formas graves, amena-
zantes para la vida.
Presentamos un caso clínico con el objetivo de ilustrar 
una forma muy poco habitual, pero severa, de presenta-
ción de Anemia Megaloblástica en asociación con pseudo 
microangiopatía trombótica (Sindrome de Moschcowitz). 
Esta entidad simula otras enfermedades hematológicas 
graves y no suele presentar los hallazgos hematológicos 
clásicos del déficit de vitamina B12 que inducen la sospe-
cha inicial.
La paciente recibió tratamiento dirigido a la deficiencia 
de cobalamina sin requerimiento de terapias agresivas ni 
estudios complementarios costosos, con inmediata reso-
lución del cuadro al poco tiempo de iniciado.
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Abstract

Megaloblastic anemia is commonly suspected in the con-
text of malnutrition and recognized by classical morpho-
logical markers. 
The hematologic manifestations of pediatric megaloblas-
tic anemia, may range from asymptomatic laboratory 
findings to severe, life-threatening forms. 
We report a case in order to illustrate a very unusual 
shape, but severe megaloblastic anemia presentation in 
association with pseudo thrombotic microangiopathy 
(Moschcowitz Syndrome). This entity mimics other seri-
ous blood diseases but not usually present the classic vita-
min B12 deficiency´s hematologic findings which induces 
the initial suspicion. 
The patient received treatment directed to cobalamin de-
ficiency, without requiring aggressive therapies or costly 
complementary studies; and shows immediate resolution 
of symptoms.
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                     pseudo thrombotic microangiopathy.
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Introducción

La vitamina B12 está presente en los alimentos pro-
teicos de origen animal y su absorción es compleja.
Entre los mecanismos usualmente identificados 
como causantes de estados megaloblásticos se inclu-
yen la utilización deficitaria o defectuosa de la vita-
mina B12 o del ácido fólico y fármacos citotóxicos 
que alteran la síntesis de ADN, entre otros.(1)

Las manifestaciones hematológicas de la Anemia 
Megaloblástica en pediatría pueden incluir desde 
hallazgos de laboratorio asintomáticos hasta formas 
graves, amenazantes para la vida, como pancitope-
nia, anemia severa, anemia hemolítica, entre otros. 
La pseudo-microangiopatía trombótica relaciona-
da a déficit de cobalamina, referida en la literatura 
como Sindrome de Moschcowitzs, es una forma de 
presentación grave y extremadamente poco habitual 
de anemia megaloblástica siendo de difícil diagnós-
tico si no hay datos que induzcan su sospecha.(2,3,4)

Reportamos un caso de pseudo microangiopatía 
trombótica relacionada a déficit de vitamina B12 en 
una lactante con Sindrome de Down.
La evaluación e interpretación de los hallazgos he-
matológicos, tanto morfológicos como bioquímicos, 
permitió excluir una enfermedad hematológica ma-
ligna sospechada inicialmente. 
La paciente recibió tratamiento suplementario di-
rigido, con resolución inmediata y sostenida, tanto 
clínica como hematológica.

Caso Clínico 

Paciente femenino de 15 meses de edad, con sin-
drome de Down, que ingresa a nuestro hospital por 
decaimiento de 6 días de evolución y 2 registros fe-
briles, en regular estado general, con palidez genera-
lizada y leve cuadro de vías aéreas superiores, con-
juntivitis bilateral, petequias y hematomas en rostro 
y miembros.

Figuras 1 y 2. Estudio hematológico de sangre periférica a 100x (teñido con May-Grünwald y Giemsa)
en el que se observa anisopoiquilocitosis, punteado basófilo, esferocitos y esquistocitos.

En el Estudio Hematológico se observó presencia de 
anisopoiquilocitosis, punteado basófilo, esferocitos, 
macroovalocitos y esquistocitos (Figuras 1 y 2). 

GB: 6.3x109/L (N 26% L 74%)
GR: 2.58x1012/L	 HTO: 13%
Hb: 4,2gr/dl	 ADE: 30,5%
Rto.plaquetario: 16x109/L	 Retic:1.7%
Reticulocitos corregidos al HTO: 0.61%

De los parámetros bioquímicos restantes se destaca:
LDH: 6546 UI/L Bil. T: 1,54mg%  D:1,05mg%
Creatinina: 0,38gr/dl	 Urea: 0,22mg/dl
PCR: 3,8mg/dl	 PCD: negativa

Coagulograma: valores dentro de parámetros nor-
males.

El cuadro clínico inicial progresó con disminución 
de la diuresis, deposiciones semilíquidas sin sangre 
y leve ictericia en piel y mucosas.
Como antecedente, la madre refería alimentación 
exclusiva con leche puesto que la niña rechazaba la 
incorporación de semisólidos.
Se plantearon los siguientes diagnósticos diferenciales: 
leucemia aguda, fallo medular, anemia hemolítica, mi-
croangiopatía, sindrome urémico hemolítico (SHU).
Se realizó nuevo Estudio Hematológico en el que se 
distinguieron esquistocitos, dacriocitos, esferocitos, 
anillos de Cabot, punteado basófilo; se solicitó Dí-
mero D (550 ng/ml) para descartar coagulación in-
travascular diseminada (CID) y se realizó punción 
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Figuras 3 y 4. Extendido de Médula Oséa a 100x (teñido con May-Grünwald y Giemsa)
en el que se observan cambios megaloblásticos.

y aspiración de médula ósea (PAMO) en la que se 
identificaron importantes cambios megaloblásticos 
(Figuras 3 y 4).
Con lo anterior y al confirmarse dosaje de vitamina 
B12 70 pg/ml y de ácido fólico18,5 ng/ml (valores 
de referencia para nuestro laboratorio: cobalami-

na 180-914 pg/ml y folato menor de 4 ng/ml), así 
como ácido metilmalónico en orina aumentado, se 
reinterpreta el cuadro como Anemia Megaloblástica 
asociada a Pseudo-microangiopatía trombótica. Se 
descartó SHU por la presencia de leucopenia/neu-
tropenia y la ausencia de compromiso renal.

La paciente recibió tratamiento específico con vita-
mina B12 y ácido fólico 2500 µg/dosis por vía in-
tramuscular, durante tres días consecutivos en la 
primer semana, luego una dosis semanal hasta com-
pletar cuatro semanas. El mismo fue iniciado de ma-
nera empírica, tras la interpretación del resultado de 
la PAMO, mientras se aguardaban los resultados de 
los dosajes séricos. Se obtuvo inmediata recupera-
ción clínica y hematológica sin requerir terapias más 
agresivas.

Discusión

La vitamina B12 está presente en alimentos pro-
teicos de origen animal y tras ser ingerida se une a 
proteínas fijadoras (fijadoras R) de la saliva que la 
protegen en el medio gástrico ácido. Cuando este 
complejo B12-fijadoras R ingresa en el intestino del-
gado, enzimas pancreáticas lo escinden para que la 
cobalamina libre se una al Factor Intrínseco secreta-
do por las células parietales de la mucosa gástrica, y 
así es transportada a través de la mucosa intestinal. 
La absorción se lleva a cabo en el íleon terminal me-
diante la endocitosis del Factor Intrínseco-Vitamina 
B12 tras su unión a un receptor cubulina.  
La vitamina B12 se halla presente en el plasma unida 
a proteínas específicas, las transcobalaminas I y II. 

La primera es una forma de depósito, en tanto que 
la transcobalamina II es la proteína transportado-
ra fisiológica. La concentración plasmática normal 
de vitamina B12 oscila entre 200 y 750 pg/ml (150-
550pmol/L), lo que representa alrededor del 0,1% 
del contenido total del organismo, la mayor parte 
del cual se localiza en el hígado. Se excreta por vía 
biliar y, en menor medida, por vía renal. Se produce 
reutilización por circulación enterohepática.(1)

La deficiencia de cobalamina y/o ácido fólico es fre-
cuente tanto en la edad adulta como en la pediátrica, 
atribuida en cada caso a diferentes circunstancias 
(carencia dietética, malabsorción, errores congénitos 
del metabolismo, etc.). La anemia megaloblástica es 
expresión de un trastorno madurativo de los precur-
sores eritroides y mieloides por síntesis defectuosa 
del ADN con síntesis de ARN y proteínas normales, 
que conlleva a la producción de células con una apa-
riencia morfológica particular en sangre periférica 
y/o médula ósea. 
Clínicamente puede pasar inadvertida, debido ma-
nifestaciones subclínicas, de curso indolente inicial-
mente. Alrededor de dos tercios de los pacientes con 
déficit de vitamina B12 presentan anormalidades 
hematológicas clásicas, como anemia con elevación 
del VCM (>100fl), presencia de neutrófilos hiper-
segmentados (neutrófilos con núcleo de al menos 
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Trombocitopenia Coagulopatía AHM IR Compromiso 
neurológico DD

PTT +++ - ++ ++ +++ +/-

SUH ++ +/- + +++ +/- -

SAFc + ++++ +/- ++ + +++

CID +++ ++++ + +/- +/- ++++

Moschcowitzs ++ - + +/- - -

PTT: Púrpura Trombótica Trombocitopénica; SUH: Síndrome Urémico Hemolítico; SAFc: Síndrome 
Antifosfolipídico catastrófico; CID: Coagulación Intravascular Diseminada; AHM: Anemia Hemolítica 
Microangiopática; IR: Insuficiencia Renal; DD: Dímero D.
Adapatada de Scully M y col.(11)

Tabla 1. Características de microangiopatías.

seis lóbulos) y macrocitosis (macro-ovalocitosis) en 
el extendido de sangre periférica. Sin embargo, es de 
destacar que estos dos últimos hallazgos, usualmen-
te  reconocidos como fuertes marcadores de anemia 
megaloblástica, son identificados en menos del 50% 
de los pacientes con dicho diagnóstico.(3)

Son de particular interés las formas poco habituales 
de presentación clínica de la anemia megaloblástica, 
tanto por ser potencialmente graves como por los 
diagnósticos diferenciales que obliga a descartar.
Aproximadamente 10% de los pacientes con déficit 
de cobalamina tiene manifestaciones hematológicas 
amenazantes para la vida documentadas como pan-
citopenia sintomática (5%), anemia severa (2.5%), 
anemia hemolítica (1.5%) y  pseudo-microangiopatía 
trombótica (2.5%). Esta última es descripta en la lite-
ratura con el nombre de Sindrome de Moschcowitzs, 
de mecanismo fisiopatológico no bien aclarado, en 
series de pacientes adultos, en su mayoría femeninos.

(2,3,4) Algunos autores señalan que el mismo estado 
de eritropoyesis inefectiva y la hemólisis intrame-
dular consecuente explicarían cambios similares.(5) 
En esta entidad no suelen hallarse los marcadores 
morfológicos clásicos de la anemia megaloblástica, 
lo que disminuye el grado de sospecha y retrasa el 
diagnóstico. Tal situación implica que el paciente 
sea, en ocasiones, erróneamente diagnosticado y 
tratado con terapias agresivas, incluyendo cortico-
esteroides, immunoglobulinas polivalentes y plas-
maféresis.(2,3,4,5)

Con las manifestaciones clínicas y los resultados de 
laboratio de la paciente se plantearon dos diagnósti-
cos presuntivos: leucemia aguda y anemia hemolítica 
microangiopática. De esta segunda entidad, en pe-
diatría se destaca en frecuencia el SHU y, en menor 
medida, la PTT, pero la paciente no desarrolló com-
promiso de la función renal ni alteraciones neuroló-
gicas significativas en su evolución.(Ver Tabla 1)

De la primera, motivó la realización de PAMO, en 
la cual se identificaron cambios megaloblásticos, los 
cuales se correspondieron con los dosajes de vitami-
na B12 en plasma y ácido metilmalónico en orina. 
Cabe recordar que la cobalamina es coenzima de me-
tilmalonil coenzima A (Coa) mutasa y de metionina 
sintetasa. La primer enzima participa en la elimina-
ción del propionato formado durante el metabolis-
mo de valina e isoleucina. En esta reacción se forma 
metilmalonil CoA, el cual es convertido en succinil 
CoA, que finalmente pasa a formar parte del ciclo de 
Krebs. La segunda enzima es importante, tanto en la 
formación de metionina como en la conversión del 
metiltetrahidrofolato en tetrahidrofolato, que luego 
debe conjugarse a glutamato para permitir el ingreso 
de folato a la célula.(1,6,7)

La hiperhomocisteinemia resulta de la anormal fun-
ción de la enzima metionina sintetasa o del defecto 
de su cofactor metilcobalamina. La acidemia metil-
malónica ocurre por alteración de la enzima metil-
malonil CoA mutasa o por defecto de su cofactor 
adenosilcobalamina.
En la deficiencia temprana de vitamina B12, los ni-
veles séricos tanto de ácido metilmalónico como de 
homocisteína se elevan, mientras que solo la homo-
cisteína sérica se halla elevada en la carencia de fola-
tos. La deficiencia tisular de vitamina B12 ocasiona 
aciduria metilmalónica y también propiónica.(1,6)

El método empleado con mayor frecuencia para 
establecer el déficit de la vitamina B12 como cau-
sa de la megaloblastosis es la determinación sérica 
de la misma complementada con la determinación 
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