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Introduccion: la deficiencia de vitamina B12 es una causa frecuente de anemia megalobléstica,
usualmente asociada a macrocitosis. En algunos casos puede presentarse sobrecarga de hierro secunda-
ria a eritropoyesis ineficaz y supresién inapropiada de la sintesis de hepcidina, mediada por reguladores
eritroides como la eritroferrona y el factor de diferenciacion de crecimiento 15 (GDF15).

Caso clinico: presentamos el caso de un hombre de 32 afios con anemia megalobléstica y hemolisis
intramedular, en quien se documenté sobrecarga férrica con evidencia imagenoldgica de depdsito he-
patico de hierro y esplenomegalia. Los hallazgos fueron interpretados como secundarios a eritropoyesis
ineficaz asociada a déficit severo de vitamina B12.

Conclusion: este caso resalta la importancia de reconocer la sobrecarga de hierro como una ma-
nifestacion reversible del déficit de vitamina B12 y de realizar seguimiento del metabolismo férrico
después del tratamiento, debido al riesgo posterior de deficiencia de hierro tras la recuperacion de la
eritropoyesis.

Palabras clave: anemia megalobldstica, anemia perniciosa, deficiencia de vitamina B12, sobrecarga de
hierro, hiperferritinemia.

Abstract

Introduction: vitamin B12 deficiency is a common cause of megaloblastic anemia, usually associ-
ated with macrocytosis. In some cases, iron overload may be secondary to ineffective erythropoiesis and
inappropriate hepcidin suppression mediated by erythroid regulators like erythroferrone and growth
differentiating factor 15 (GDF15).
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Sobrecarga de hierro y déficit de vitamina B12

Clinical case: we present the case of a 32-year-old man with megaloblastic anemia and intramedul-
lary hemolysis who was found to have iron overload, with imaging evidence of liver iron deposits and
splenomegaly. The findings were interpreted as secondary to ineffective erythropoiesis associated with

Conclusion: this case highlights the importance of recognizing iron overload as a reversible mani-
festation of vitamin B12 deficiency and following up on iron metabolism after treatment due to the

subsequent risk of iron deficiency once erythropoiesis is restored.
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Introduccién

La vitamina B12 y el folato representan las defi-
ciencias vitaminicas mas prevalentes a nivel mundial
(1), causales de anemia megaloblastica, entidad que
puede comprometer las tres lineas celulares debido a
la muerte prematura de células hematopoyéticas en
diferenciacién (2). Este efecto es mas marcado en el
linaje eritroide y se denomina eritropoyesis ineficaz,
cuya manifestacién més grave es la hemolisis intrame-
dular, evidenciada por elevacién de lactato deshidro-
genasa y bilirrubina.

Las dos causas mas frecuentes de déficit de vita-
mina B12 son el consumo insuficiente de alimentos
que contienen cobalamina y la disminucién de su ab-
sorcién gastrointestinal secundaria a destruccién au-
toinmune de las células parietales gastricas (3). Entre
las multiples manifestaciones clinicas y bioquimicas
asociadas al déficit de vitamina B12, se ha descrito la
sobrecarga transitoria de hierro secundaria a eritropo-
yesis ineficaz.

Presentamos el caso de un paciente con anemia
megalobléstica asociada a sobrecarga férrica, esple-
nomegalia y depdsito hepatico de hierro, hallazgos
secundarios al déficit de vitamina B12.

Reporte de caso

Hombre de 32 afios, residente en Medellin, Colom-
bia, con antecedente de consumo crénico de marihua-
nay cocaina desde la adolescencia, quien consulté por
cuadro clinico de 15 dias de evolucién caracterizado
por adinamia, disnea de medianos esfuerzos, mialgias
generalizadas y parestesias en miembros inferiores.
Ademas, relataba pérdida no cuantificada de peso en
los tltimos tres meses.

Al ingreso se encontraba en regulares condiciones
generales, con presion arterial de 90/58 mmHg, fre-
cuencia cardiaca de 114 latidos por minuto y satura-
cién de oxigeno de 90% al ambiente. Presentaba pali-

Acta Med Colomb 2026; 51.

Keywords: megaloblastic anemia, pernicious anemia, vitamin B12 deficiency, iron overload, hyperfer-

dez generalizada y escleras ictéricas; la auscultacién
cardiopulmonar fue normal; el abdomen era levemen-
te doloroso en hipocondrio derecho, sin megalias pal-
pables; el examen neurolégico reveld hiperalgesia en
miembros inferiores sin déficit motor ni sensitivo.

En los paraclinicos de ingreso (Tabla 1), se destaca
una pancitopenia con anemia grave macrocitica arre-
generativa, leucopenia, neutropenia y trombocitope-
nia moderada. Adicionalmente se evidencié hiperbi-
lirrubinemia indirecta y marcada elevacion de lactato
deshidrogenasa. Los niveles séricos de vitamina B12
estaban gravemente disminuidos (65 pg/mL), por lo
que se diagnosticé anemia megaloblastica por déficit
de vitamina B12, expresada clinicamente con pancito-
penia y hemolisis intramedular.

En el perfil férrico tomado antes de la transfusién
de tres unidades de glébulos rojos, se identificaron ni-
veles elevados de ferritina y saturacion de transferri-
na (Tabla 1), hallazgos compatibles con sobrecarga de
hierro. Por tal motivo, se ampliaron estudios: la eco-
grafia abdominal mostrd esteatosis hepatica modera-
da y esplenomegalia de 16 cm. Se realiz6 una resonan-
cia magnética del abdomen (Figura 1) que confirm6 la
esplenomegalia sin lesiones focales en bazo y reportd
leve depdsito hepatico de hierro (4 mg/g de higado
seco), sin otras alteraciones significativas.

El paciente fue valorado por el servicio de hepato-
logia, que considerd que la sobrecarga de hierro y el
depésito hepatico de hierro descritos podrian ser se-
cundarios a la eritropoyesis ineficaz asociada a la ane-
mia megaloblastica, situaciéon que se normaliza tras
la reposicién de vitamina B12. Se indicé seguimiento
con perfil férrico y nueva resonancia magnética del
abdomen en seis meses.

Se inici6 tratamiento con cianocobalamina intra-
muscular diaria, con respuesta favorable, evidenciada
por incremento progresivo de reticulocitos y mejoria
gradual de las lineas celulares (Tabla 1). Se investigé la
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Tabla 1. Paraclinicos durante la hospitalizacion.

Sobrecarga de hierro y déficit de vitamina B12

Laboratorio Valor de referencia Dia 1 (ingreso) Dia 10 (egreso)
Hemoglobina (g/dL) 13-17 4.8 7.9 9.4
VCM (fL) 80-100 126 115 108
Leucocitos (x10%/uL) 4.5-11 2.1 3.8 4.6
Neutréfilos (x103/uL) 1.8-7.5 0.9 2.1 3.2
Plaquetas (x10%/uL) 150-400 68 95 134
Reticulocitos (%) 0.5-2.5 0.3 4.8 7.2
Bilirrubina indirecta (mg/dL) <0.8 3.4 2.1 1.0
LDH (U/L) 120-250 9 820 4 350 1240
Vitamina B12 (pg/mL) 200-900 65 N/D N/D
Ferritina (ng/mL) 12-300 2 840 1560 780
Saturacién de transferrina (%) 20-50 78 62 45
Hierro sérico (pug/dL) 60-170 198 164 135
LDH: lactato deshidrogenasa; VCM: volumen corpuscular medio; N/D: no disponible.

etiologia del déficit de vitamina B12: el paciente refe-
ria adecuado consumo de proteina animal; se realiz6
una endoscopia digestiva superior que no identifico
lesiones en mucosa gastrica; sin embargo, la biopsia
del cuerpo gastrico demostrd gastritis cronica con
atrofia oxintica, hallazgo que explica el déficit de vi-
tamina B12.

Fue dado de alta al décimo dia de hospitalizacién,
con mejoria clinica evidente, asi como resolucion pro-
gresiva de sus citopenias, como se observa en la Ta-
bla 1. Se ordend tratamiento ambulatorio con ciano-
cobalamina intramuscular semanal por dos meses y

luego continuar con aplicacién mensual indefinida. Se
intent6 contactar al paciente para seguimiento ambu-
latorio; sin embargo, no fue posible establecer comu-
nicacién.

Discusion

La sobrecarga de hierro secundaria a anemia me-
galoblastica es un hallazgo poco reportado en la lite-
ratura, aunque con una base fisiopatoldgica bien esta-
blecida. En este caso, la combinacién de pancitopenia
grave, hemolisis intramedular y sobrecarga férrica,
evidenciada tanto por parametros séricos como por

Figura 1. Mapa paramétrico de resonancia magnética del abdomen con contraste. Se evidencia esplenomegalia homogénea sin lesiones
focales y leve depdsito hepdtico de hierro (4 mg/g de higado seco), sin otras alteraciones significativas.
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estudios de imagen, refleja la compleja interaccién
entre la eritropoyesis ineficaz y la regulacién del me-
tabolismo del hierro.

La deficiencia de vitamina B12 compromete la sin-
tesis de purinas y timidilato, lo que genera apoptosis
de precursores eritroides y una eritropoyesis ineficaz.
Este proceso conduce a hemdlisis intramedular, con
liberacién de hierro hacia el sistema reticuloendote-
lial. Sin embargo, el hierro no es adecuadamente uti-
lizado debido a la ineficacia de la eritropoyesis, lo que
contribuye a una sobrecarga férrica progresiva. De
hecho, se ha demostrado que los pacientes con ane-
mia megaloblastica presentan una utilizacién mar-
cadamente reducida de hierro marcado con Fe-59, la
cual aumenta significativamente tras la reposicién de
vitamina B12 (4). Adicionalmente, la esplenomegalia
observada en este caso puede considerarse una ma-
nifestacién secundaria a la hiperactividad del sistema
reticuloendotelial y al secuestro de elementos celula-
res, fenémenos vinculados a la eritropoyesis ineficaz.

No obstante, la eritropoyesis ineficaz no explica por
si sola la magnitud de la sobrecarga férrica observada.
Estudios recientes han mostrado que existe una supre-
sién inapropiada de la sintesis de hepcidina, mediada
por reguladores eritroides como la eritroferrona y el
factor de diferenciacién de crecimiento 15 (GDF15)
(5). Estos reguladores disminuyen la expresiéon de
hepcidina, facilitando tanto la absorcién intestinal de
hierro como la movilizaciéon de hierro almacenado,
incluso en presencia de saturacién elevada de transfe-
rrina. Este mecanismo contribuye a la elevacion de los
niveles séricos de hierro y ferritina, a pesar de la ina-
decuada utilizacién del hierro para la eritropoyesis (6).

Tras la reposicién de vitamina B12, la normaliza-
cién de la eritropoyesis permite una utilizacién maés
eficiente de las reservas de hierro, lo que se traduce en
una disminucién progresiva de los niveles séricos de
ferritina, descrita incluso en las primeras 24 - 48 horas
de tratamiento (7). Este fenémeno ocurre por la movi-
lizacidn del hierro desde el sistema reticuloendotelial
hacia los eritroblastos funcionales y por la reduccién
de la degradacién de hemoglobina a medida que me-
jora la eritropoyesis (8). Es frecuente que algunos pa-
cientes desarrollen deficiencia de hierro previamente
enmascarada, la cual se hace evidente después de la
correccion del déficit de vitamina B12, por lo que se
recomienda repetir el perfil férrico semanas después
de iniciar el tratamiento con vitamina B12 para deter-
minar la necesidad de suplementar hierro (9).

En este paciente, ademas de la sobrecarga férrica
documentada por pruebas bioquimicas, se identifico
depodsito de hierro en higado mediante resonancia
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magnética, sin evidencia de hepatopatia crdénica u
otras causas secundarias. Hasta donde pudimos esta-
blecer, este hallazgo imagenoldgico no ha sido descrito
previamente en la literatura como manifestaciéon del
déficit de vitamina B12, lo que convierte a este caso en
una contribucidn relevante. Este hallazgo refuerza la
hipétesis de que la sobrecarga de hierro en la anemia
megalobléstica no solo es bioquimica, sino que puede
tener manifestaciones tisulares transitorias, con im-
plicaciones diagnésticas y de seguimiento.

Dentro de los diagnosticos diferenciales de so-
brecarga férrica se consideraron la hemocromatosis
hereditaria, las hepatopatias crdnicas, las anemias
hemoliticas crénicas y la sobrecarga secundaria a
transfusiones (10). Sin embargo, en este paciente no
existian antecedentes familiares sugestivos de hemo-
cromatosis ni manifestaciones clinicas que lo hicieran
sospechar; no relataba consumo crénico de alcohol,
no se evidenci6 enfermedad hepética conocida ni ex-
posicion transfusional significativa. Por lo anterior,
se considerd que la alteracién hematoldgica descrita
explicaba las manifestaciones, apoyado por la mejoria
clinica y hematolédgica posterior a la reposicion de vi-
tamina B12. La certeza etioldgica podria establecerse
durante el seguimiento, en el que la mejoria bioqui-
mica e imagenoldgica de la sobrecarga de hierro tras
la reposicidn de vitamina B12 permitiria confirmar el
diagnéstico o, por el contrario, hacer necesaria la ex-
tensién de estudios en busqueda de otra causa (9); de-
safortunadamente no se logré realizar un seguimiento
ambulatorio adecuado del paciente por barreras de
comunicacion.

En conclusidn, este caso no solo ilustra la fisiopa-
tologia de la sobrecarga de hierro secundaria a eritro-
poyesis ineficaz por déficit de vitamina B12, sino que
respalda dicha teoria mediante la evidencia imageno-
légica de depdsito hepatico de hierro. Reconocer esta
asociacion es crucial para evitar diagndsticos erréneos
de sobrecarga férrica primaria y para guiar un segui-
miento adecuado del metabolismo del hierro tras la
reposicion de vitamina B12.
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