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PRESENTACION DEL CASO

Motivo de consulta

Lactante de 3 meses de edad que es traido a urgencias por cuadro de vomitos, deposiciones liquidas y febricula de 48 horas de
evolucidn

Antecedentes personales

- Gestacion espontanea, controlada y

normoevolutiva Antecedentes familiares

- Parto instrumentado con ventosa, RNT
41+3 SG. Peso 3550gr (AEG), sin precisar
reanimacion. Apgar 9-10-10

- Ambos progenitores primos segundos

- La madre en estudio por anemia
megaloblastica de larga evolucidn
- Alimentacion habitual con lactancia
materna a demanda

- Inmunizacion iniciada

%
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PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis

Desde hace dos dias presenta cuadro de
vomitos (unos 3-4 al dia) con nausea
previa, deposiciones liquidas (4-5 al dia),
ambos sin productos patologicos y febricula
de hasta 37.9°C. Tos y mucosidad escasas
en las ultimas 24 horas.

No ambiente epidémico familiar.

Desde hacia unos 4-5 dias lo notaba palido,
sin otra sintomatologia acompanante.

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL



PRESENTACION DEL CASO

Exploracion fisica

_ Importante palidez
TA 88/45 mmHg (p84), T2 36.5°, FC 110 Ipm, SatO2 100% (sin
02) cutaneomucosa

elleno capilar <2 segundos, no aspecto

séptico, no exantemas ni petequias
Faringe hiperémicay mucosidad nasal

escasa

ACP normal
Abdomen blando, depresible, sin masas ni
megalias palpables. No impresiona de | ., -
9 paip p_ ) <+—  Exploracion neuroldgica
doloroso a la palpacion normal
%

o

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL



PRESENTACION DEL CASO

Analitica sanguinea

L eucocitos 3,69x103/MI (N 0,53x103/uL, L 3,02x103/uL)

Hematies 1,00x10%/pL, hemoglobina 3,2g/dL, hematocrito 8,8%,
VCM 96 fL, HCM 32,0 pg, CHCM 36,4 g/dL, ADE 20,6%

Plaguetas 11x103/uL

En la coagulacion destaca APTT ratio 1,08, Indice de Quick 61%,
INR venoso 1,41, TT 20,50 segundos, TT ratio 1,21

lones y funcion renal normal, GOT 99 U/L, GPT 17 U/L
PCR 1,25 mg/dL, PCT 0,80 ng/mL
TSH 1,88 mU/L

Pruebas de imagen
Radiografia de torax
normal

Pruebas
microbioldgicas
Aspirado nasofaringeo: se
detecta SARS-CoV-2 de
alta carga
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PRESENTACION DEL CASO

) Probabilidades diagnosticas
planteadas

17
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PANCITOPENIA

¢, Pancitopenia de

¢, Pancitopenia de
origen central?

origen periférico?
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PANCITOPENIA

¢,Pancitopenia de origen central?

Infecciones
Causa mas frecuente en paises
desarrollados

Sepsis, virus (VEB, CMV, VIH,
VHB, herpes), Leishmania,
malaria, Brucella, micobacterias...

Hematoldgicas

Hemopatia maligna (leucemia o
infiltracion de tumor solido),
aplasia congénita o adquirida

Inmunoldgicas
SIMPeds, sindrome
hemofagocitico, lupus, EICH...

Nutricionales

Déficit de vitamina B12 (causa
mas frecuente en paises en vias
de desarrollo), déficit de B9,
déficit de cobre

Farmacos, toxicos, radiacion

%
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PANCITOPENIA

¢,Pancitopenia de origen
periférico?
Por secuestro Por destruccion
- Hipertension portal - Sindrome hemofagocitico
- Infiltracion neoplasica - Lupus eritematoso sistemico
- Infecciones - Hipertiroidismo
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PANCITOPENIA

¢, Pancitopenia de origen central?

Exploracion fisica
Mancha café con leche, talla corta,
malformaciones de extremidades
superiores...

Hemograma
Reticulocitos bajos
Bioquimica
Ferropenia, déficit vitamina B12 y/o B9; LDH,

haptoglobina normal, Coombs negativo,
PCR 1

Sangre periféerica
Citopenias, blastos

Médula 6sea

¢, Pancitopenia de origen periférico?

Exploracidn fisica
Hepatoesplenomegalia, ictericia

Hemograma
Reticulocitosis

Bioquimica
Bilirrubina indirecta y LDH 1, haptoglobina J,
Coombs positivo, ferritina y triglicéridos 7, CD
251

Sangre periférica
Esquistocitos, esferocitos

Médula 0sea
Incremento hematopoyesis comg(ensatorio
+ 7 @

Aplasia, mielodisplasia, blastos, metastasis,
hemofagocitos, parasitos...
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PANCITOPENIA — Continuacion del caso

¢,Pancitopenia de origen central?

Infecciones
Causa mas frecuente en paises
desarrollados

Sepsis, virus (VEB, CMV, VIH,
VHB, herpes), Leishmania,
malaria, Brucella, micobacterias...

Ganciclovir iv

Profilaxis cotrimoxazol

Suspension de lactancia
materna

- Serologia: positiva para CMV y Covid-19 (ambas 1gG,

con IgM negativas). Resto serologia negativa

- PCR de CMV en orina positiva: 1.940.000 copias; en
plasma y médula 6ésea negativas

- PCR de CMV en leche materna, positiva (3.920 copias)
y en sangre del talon, negativa

- PCR de Leishmania en plasma negativa

- Estudio microbioldgico en médula 0sea negativo

(incluyendo PCR de Leishmania)
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PANCITOPENIA — Continuacion del caso

¢,Pancitopenia de origen central?

Infecciones
Causa mas frecuente en paises
desarrollados

Sepsis, virus (VEB, CMV, VIH,
VHB, herpes), Leishmania,
malaria, Brucella, micobacterias...

- EI CMV se encuentra en el 50 - 97% de muestras de

leche de mujeres sanas; solo el 15 a 19% de lactantes se

infectan, y solo el 4% tienen sintomas, en general muy

leves
- La prevalencia de la virolactia es mayor durante los tres

primeros meses posteriores al parto (alcanza el maximo

sobre las 4-8 semanas tras el nacimiento)

- El CMV adquirido a partir de la leche materna puede

ocasionar sintomas graves que pueden requerir

Suspension de lactancia
materna

tratamiento con ganciclovir (frecuencia muy baja y no
X @
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PANCITOPENIA — Continuacion del caso

¢,Pancitopenia de origen central?

Infecciones
Causa mas frecuente en paises
desarrollados

Sepsis, virus (VEB, CMV, VIH,
VHB, herpes), Leishmania,
malaria, Brucella, micobacterias...

Debe tomarse una decision individual segun las

circunstancias clinicas de cada recién nacido

Beneficios de la leche materna podrian superar el riesgo
de infeccion por CMV - son necesarios mas estudios

gue describan con claridad los riesgos de las secuelas a

largo plazo por adquisicidon neonatal del CMV a través de

la leche materna y elaborar quias de lactancia que

Suspension de lactancia
materna

ayuden tanto a los clinicos como a los padres a tomar la

[P P ** .
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PANCITOPENIA — Continuacion del caso

¢,Pancitopenia de origen central?

Hematoldgicas

Hemopatia maligna (leucemia o
infiltracion de tumor sélido),
aplasia congénita o adquirida

Sangre periférica: mielemia, sin apreciar

blastos

Estudio de médula 6ésea: importante

deplecion de precursores eritroides,
granulociticos y monciticos, sin visualizar
blastos

Estudio inmunoldgico:

hipergammaglobulinemia IgG e IgA,
linfopenia B y descenso memoria B, con
subpoblacion T dentro de la normalidad
para la edad del paciente

Estudio genético de inmunodeficiencias: no

se identifican variantes patolégicas*;“.'m

genes analizados Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD

AAAAAAAA - HOSPITAL GENERAL



PANCITOPENIA — Continuacion del caso

¢, Pancitopenia de origen central? Inmunoldgicas

, sindrome

hemofagocitico, lupus, EICH...

Tabla 1 Definiciones de SIM-PedS por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) y el Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH)

OMS x Paciente < 19 anos con fiebre > 3 dias
y 2 de los criterios siguientes:
x Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién mucocutanea (boca,
manos o pies)
Hipotension o shock

b 4 Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias (incluidos hallazgos —] Estudio Cardiolégico
ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-pro-BNP) .
Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o valores elevados de dimeros D) dentro de |a norm a||dad

Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal)

Y valores elevados de marcadores de inflamacion (elevacion de VSG, PCR o PCT)

Y ninguna otra causa microbiologica evidente de inflamacion, incluida la sepsis bacteriana y los
sindromes de shock toxico estafilococico o estreptococico

Y evidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigenicas o serologia positivas) o contacto probable con
un caso de COVID-19

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL



PANCITOPENIA — Continuacion del caso

¢, Pancitopenia de origen central? Inmunoldgicas

SIMPeds, sindrome
hemofagocitico, lupus, EICH...

Tabla 1 Definiciones de SIM-PedS por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) y el Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH)

OMS x Paciente < 19 anos con fiebre > 3 dias
y 2 de los criterios siguientes:
x Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién mucocutanea (boca,
manos o pies)
Hipotension o shock

Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias (incluidos hallazgos APTT l'atIO 1,08, |nd|Ce de
ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-pro-BNP) : 0
— > Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o valores elevados de dimeros D) — QUICk 61 /0! IN R VENOSO
— Sintomas gastrointestinales agudos [dllarrea, vg}m1tos 0 dql}or abdominal) 1’41’ TT 20’50 Segundos’
Y valores elevados de marcadores de inflamacion (elevacion de VSG, PCR o PCT) . ,
Y ninguna otra causa microbiologica evidente de inflamacion, incluida la sepsis bacteriana y los TT ratio 1,21, D imero D
sindromes de shock toxico estafilococico o estreptococico
— 5 Yevidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o contacto probable con 3,60 Hg/m I—

un caso de COVID-19
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PANCITOPENIA — Continuacion del caso

¢, Pancitopenia de origen central? Inmunoldgicas

SIMPeds, sindrome
hemofagocitico, lupus, EICH...

Tabla 1 Definiciones de SIM-PedS por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) y el Royal College of Paediatrics and Child Health (RCPCH)

oms §¢ Paciente <19 afios con fiebre> 3 dias Aspirado nasofaringeo:
y 2 de los criterios siguientes:
x Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacién mucocutanea (boca, SarS'COV'Z de alta Carga

manos o pies)
Hipotension o shock ; o
Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias (incluidos hallazgos Ser0|og|a |gG pOS|t|Va, |g|\/|
ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-pro-BNP) . .
— Evidencia de coagulopatia (alteracion de TP, TTPa o valores elevados de dimeros D) neg ativa ((,tras paSO
— Sintomas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal) in?
Y valores elevados de marcadores de inflamacion (elevacion de VSG, PCR o PCT) placentarlo . )
Y ninguna otra causa microbiologica evidente de inflamacion, incluida la sepsis bacteriana y los
sindromes de shock toxico estafilococico o estreptococico
— 5 Yevidencia de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia positivas) o contacto probable con

un caso de COVID-19 Infeccidn reciente
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PANCITOPENIA — Continuacion del caso

¢,Pancitopenia de origen central?

Tabla 2 Criterios clinicos diagnosticos del sindrome hemo-

fagocitico (protocolo HLH 2004)

SHF familiar o de causa genética identificada

Criterios clinicos y de laboratorio (deben cumplirse 5

de 8!
1. Fiebre = 38,5°C
2. Esplenomegalia
3. Citopenias

-Hemoglobina <90 g/l (si menor de 4 semanas de vida,

<120 g/l).
-Plaguetas < 100.000/mm3
-Neutrofilos <1000 / mm?

4. Hipertrigliceridemia y/ o hfeoﬂ'brinogenemia

-Triglicéridos en ayunas > 3 mmol/l
-Fibrinogeno <1,5 g/l

. Ferritina >500 th‘

. SCD25 = 2400 U/ml

. Descenso o ausencia de actividad citotoxica NK
8. Hemofagocitosis en médula ésea, LCR o ganglios
linfaticos

N W

So6lo se cumplen 3
criterios...

Inmunoldgicas

SIMPedsCsindrome fTCH)
hemofagocitico, TupuUs;

Fibrindgeno Claus: 101
mg/dL

Triglicéridos normales

Ferritina 799 ug/L

CD 25 normal

Funcion células NK
normales

Fuente: Henter et al.®.

Ausencia de
hemofagocitosis
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PANCITOPENIA — Continuacion del caso

¢,Pancitopenia de origen central?

Acido folico: 10,6 ng/mL

Vitamina B12: indetectable

U

Homocisteina: 51,32 umol/L

Acido metilmalénico en orina:
18,09 umol/L

Nutricionales

Déficit de vitamina B12 (causa
mas frecuente en paises en vias
de desarrollo), déficit de B9,
deficit de cobre

X @
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PANCITOPENIA — Continuacion del caso

¢,Pancitopenia de origen central?

Acido folico: 10,6 ng/mL

Vitamina B12: indetectable

U

Homocisteina: 51,32 umol/L

Acido metilmalénico en orina:

18,09 umol/L

DEFICIT DE VITAMINA B12

.~ Hemograma: VCM 96 fL, LDH 3.663 U/L, haptoglobina

indetectable, Coombs directo negativo

_ Bioquimmica: bilirrubina total 1,34 mg/dL (directa 0,60

mg/dL, indirecta 0,74 mg/dL), resto de funcion hepatica
normal

Sangre periférica: mielemia, sin apreciar blastos

- Estudio de médula 0sea: importante deplecion de

precursores eritroides, granulociticos y monciticos, sin
visualizar blastos Xe
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DEFICIT DE VITAMINA B12 - Planteamiento
del problema

DIETAS VEGETARIANAS ESTRICTAS
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DEFICIT DE VITAMINA B12 - Planteamiento
del problema
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DEFICIT DE VITAMINA B12 - Planteamiento

del problema

- El 10 % de los espanoles ya tiene una

alimentacion principalmente veqgetal. ESso

equivale a 3,8 millones de personas, de
las cuales dos tercios son mujeres. Los

flexitarianos son la mayoria.

- En Espana se observa un crecimiento de
las familias vegetarianas y, por tanto, se

aumenta el numero de niiios que siguen

este tipo de alj aci(
Déficit de Vitamina B12

I Encuestados que siguen una dieta vegetariana
en paises seleccionados (en %)

2018/2019 N#2021/2022
32-7
7
28,3
9,6
20 5,8 5,4
YW N W N wg 0 34 05 4
550 e NS h 7 7 7 7
' 2,9 ' 2,6 2.7 2,2
S & & @ £ £ e = ©
IN GB DE CN UsS /A MX BR KR ES

Mas de 1.000 encuestados (18-64 afios) online por pais de abril de 2018
a marzo de 2019 y de julio de 2021 a junio de 2022.

Fuente: Statista Global Consumer Survey

%
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DEFICIT DE VITAMINA B12 - Planteamiento

del problema

- El 10 % de los espanoles ya tiene una

alimentacion principalmente veqgetal. ESso

equivale a 3,8 millones de personas, de
las cuales dos tercios son mujeres. Los

flexitarianos son la mayoria.

- En Espana se observa un crecimiento de
las familias vegetarianas y, por tanto, se

aumenta el numero de nifios que siguen

I Encuestados que siguen una dieta vegetariana
en paises seleccionados (en %)

2018/2019 N\#2021/2022

32,17

7
28,3
2,4
4
2,2
<> <
IN ES

Mas de 1.000 encuestados (18-64 afios) online por pais de abril de 2018
amarzo de 2019 y de julio de 2021 a junio de 2022.

Fuente: Statista Global Consumer Survey

este tipo de alj aci(
Déficit de Vitamina B12 *:.i~
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VITAMINA B12 - Agente esencial del

metabolismo

B2

o S

Dieta

Células
parietales
gastricas

7 m«a/\\

Escnqon del complejo
haptocorrina-vitamina Byo

_—‘{"\’1_
é \\
A
..\» ' .Q\.
/ \

Fl-vitamina B,z 1|

\ o~ . / ‘
Proteasae - '_‘ - / ' \

Escision del compiejo 1
haptocorrina-vitamina By, Corrplep A
Fl-vitamina B2 ||

/ Célulaileal

Receptor de FI (cubilina) Transcobalamina Il
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VITAMINA B12 - Agente esencial del

Incremento en los -

reguerimientos | S m O

TP = <~ x
r" s . . 4;77:- N\
= .. s S )
=0 ® - X . \
S GEs / \
P Eseision del complejo P, \
haptocorrina-vitamina By Conple;o \

B2

Dieta

Proteinas de union

fDtocornina

Ingesta | Y| ceulas A ’
. "'.l":" parietales e 2 E—- = 7‘“—. . p /
Ilg%%%’&gg% W= g‘;\sﬂilc\as hap:g::qo?v’:naev::mlgm - CO"‘D'GlO ‘7‘- \‘;i / , 7
; vitamina B12H l ] y »
madres ¢ Pemina ViR I5f | Receptor de Fl (cubiling Transcobalamina |l
vegetarianas o Alteraciones en la Alteraciones en la
anemiaperniciosa produccion del Fl absorcion X @
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VITAMINA B12 — Continuacion del caso

« Se amplia el estudio:

v' Analitica sanguinea de la madre: déficit de vitamina B12 con incremento del VCM sin anemia

en el momento actual. Anticuerpos anti-células parietales y anti-Fl positivos en la madre

v" Analitica sanguinea del paciente: anticuerpos anti-células parietales y anti-Fl negativos

!

DEFICIT DE VITAMINA B12 EN LECHE MATERNA POR ANEMIA PERNICIOSA

X @
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Ingesta
inadecuada

Células
|| parietales
| gastricas

~ Pepsina/\

Despistaje de afectacion neuroldgica: ecografia

transfontanelar, RNM cerebral y estudio oftalmoldqico,

normales. PEAT: oido derecho normales y oido izquierdo
hipoacusia coclear leve

Tratamiento sustitutivo con vitamina B12, inicialmente
1000 mcg cada 24 horas durante 1 semana, y
posteriormente 100 mcg cada semana durante dos meses
mas

Completo tratamiento en domicilio con valganciclovir oral

durante 21 dias ‘X o
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DEFICIT DE VITAMINA B12 - Embarazo

Las mujeres embarazadas y lactantes que siguen dietas vegetarianas 0 veganas corren un alto

riesgo de deficiencia debido a la mayor demanda metabdlica de vitamina B12

Aproximadamente 1 de cada 20 mujeres puede tener deficiencia de B12 al principio del embarazo

En una region del sudeste de Turquia, se notificé una deficiencia de vitamina B12 (<160 pg/mL) en el

72% de las madres y el 41% de los bebés, y una deficiencia grave (<120 pg/mL) en el 48% de las

madres y el 23% de los bebés

Pawlak et al: hallaron un rango de deficiencia de hasta el 45% entre lactantes, hasta el 33,3% en

ninos y adolescentes y del 17%-39% entre mujeres embarazadas (dependiendo del trimestre)

X @
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DEFICIT DE VITAMINA B12 — Efectos perinatales

DEFECTOS DEL TUBO
NEURAL

BAJA MASA MAGRA
EXCESO ADIPOSIDAD

RETRASO DEL
CRECIMIENTO

o/
INTRAUTERINO \
A\

RESISTENCIA A LA
INSULINA

ALTERACION HIPOTONIA Y ALTERACION
DESARROLLO AUDITIVO Y DEL NEURODESARROLLO
VISUAL
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DEFICIT DE VITAMINA B12 — Cribado embarazo

Actualmente no hay recomendaciones de cribado del
déficit de vitamina B12

¢Anamnesis de los habitos dietéticos y especial atencion
a los hallazgos analiticos secundarios al déficit de /
vitamina B12?
¢, Recomendar a las mujeres embarazadas un mayor
consumo de vitamina B12 que las mujeres no \ <
embarazadas®?
¢, Se deberia considerar agregar la deficiencia de vitamina ' \

B12 a la deteccion prenatal y neonatal enfocado en
factores de riesgo?

X @
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DEFICIT DE VITAMINA B12 — Cribado lactancia

Actualmente no hay recomendaciones de cribado del
déficit de vitamina B12

¢, Control y seguimiento de las mujeres lactantes con
habitos dietéticos o estados basales de riesgo?

¢ Atencion temprana a los nifios que han sufrido déficit de
vitamina B12, haciendo especial hincapié en el desarrollo
neurologico?

Es importante confeccionar guias de suplementacion
y recomendaciones mas consistentes, especificas y

accesiblies T Servicio de
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CONCLUSIONES

La causa mas frecuente de déficit de vitamina B12 en la infancia es el déficit materno

Una adecuada anamnesis acerca de habitos dietéticos es determinante para orientar el

diagnostico

Debemos considerar la posibilidad de déficit de vitamina B12 ante un lactante con

manifestaciones neuroldgicas y un régimen nutricional inadecuado

El mantenimiento de niveles adecuados de cobalamina durante el periodo de rapido

desarrollo neuroldgico es esencial para evitar secuelas irreversibles

La prevencion del déficit de vitamina B12 durante el embarazo y la lactancia es clave
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